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ΠΕΡΙΛΗΨΗ  
 
Η Πολλαπλή Σκλήρυνση (ΠΣ) είναι αυτοάνοση φλεγμονώδης νόσος του 
Κεντρικού Νευρικού Συστήματος (ΚΝΣ), διαμεσολαβούμενη από Τ-λεμφοκύτταρα. 
Σε αντίθεση με την κλασική θεώρηση αναφορικά με την παθογένεση της νόσου, 
πρόσφατα ερευνητικά δεδομένα υποδεικνύουν νευροεκφυλιστικές αλλοιώσεις από τα 
πρώιμα στάδια, ενώ πληθαίνουν οι ερευνητές που υποστηρίζουν ότι η ΠΣ ενδέχεται 
να είναι μια πρωτοπαθώς νευροεκφυλιστική νόσος. Περιβαλλοντικοί παράγοντες, 
κυρίως λοιμώξεις, επίσης θεωρείται ότι συμβάλλουν στην παθογένεση της νόσου. 
Εντούτοις, μεμονωμένος αιτιολογικός παραγοντας δεν έχει ταυτοποιηθεί ως σήμερα. 
Το Ελικοβακτηρίδιο του Πυλωρού (ΕΠ), gram-αρνητικό σπειροειδές βακτήριο, 
αποικίζει το γαστρικό βλεννογόνο κατά προσέγγιση του 50% του πληθυσμού στον 
αναπτυγμένο κόσμο. Επιδημιολογικές μελέτες συνδέουν τη λοίμωξη από με την ΠΣ, 
δίχως διαθέσιμα πειραματικά ερευνητικά δεδομένα. Στα πλαίσια έρευνας των 
ανοσοτροποποιητικών ιδιοτήτων αντιγόνου του ΕΠ σε πειραματικό μοντέλο της ΠΣ, 
την Πειραματική Αυτοάνοση Εγκεφαλομυελίτιδα (ΠΑΕ), διαπιστώθηκε σχετική 
προστατευτική δράση του αντιγόνου ΕΠ έναντι της νόσου. Προκειμένου να 
μελετηθούν μηχανισμοί ενδεχόμενης νευροπροστατευτικής δράσης του αντιγόνου 
ΕΠ, η παρούσα μελέτη έχει ως σκοπό να διερευνήσει την επίδραση χορήγησης 
αντιγόνου ΕΠ στη μικρογλοία του ΚΝΣ. Για το σκοπό αυτό χορηγήθηκε αντιγόνο ΕΠ 
σε PBS σε πειραματόζωα της φυλής C57Bl/6, σε τρεις διαδοχικές εβδομαδιαίες 
ενδοπεριτοναϊκές ενέσεις. Πειραματόζωα στα οποία χορηγήθηκε αντιγόνο e.coli ή 
PBS χρησιμοποιήθηκαν ως ομάδα θετικών και αρνητικών μαρτύρων αντίστοιχα. 
Κατόπιν ολοκλήρωσης της χορήγησης του αντιγόνου μελετήθηκε ο βαθμός 
ενεργοποίησης της μικρογλοίας στο ΚΝΣ με τεχνικές ανοσοϊστοχημείας.  Δεν 
διαπιστώθηκε σημαντικού βαθμού ενεργοποίηση της μικρογλοίας στο ΚΝΣ 
πειραματοζώων που έλαβαν αντιγόνο ΕΠ, συγκριτικά με τα πειραματόζωα που 
έλαβαν PBS. Αντιθέτως, διαπιστώθηκε σημαντικά αυξημένος βαθμός ενεργοποίησης 
της μικρογλοίας στο ΚΝΣ πειραματοζώων που έλαβαν αντιγόνο e.coli, συγκριτικά με 
τα πειραματόζωα που έλαβαν αντιγόνο ΕΠ και PBS. Τα ερευνητικά αυτά 
αποτελέσματα υποδεικνύουν ενδεχόμενη νευροπροστατευτική δράση, ειδική για το 
αντιγόνο ΕΠ, μέσω τροποποίησης του βαθμού ενεργοποίησης της μικρογλοίας στο 
ΚΝΣ. 
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ABSTRACT  
 
Multiple Sclerosis (MS) is an autoimmune T-cell mediated inflammatory 
disease of the Central Nervous System (CNS). Contrary to the classical concept 
regarding disease pathogenesis, recent research indicates neurodegenerative pathology 
early in the course of the disease. On the basis of these findings, it has been suggested 
that MS may be a primary neurodegenerative disease. Environmental factors, namely, 
infectious agents, are also regarded to contribute in disease pathogenesis. 
Nevertheless, a single causative agent remains to be elucidated. Helicobacter Pylori 
(HP), a spiral gram-negative bacterium colonizes gastric mucosa of approximately 
50% of the population in the developed world. Epidemiological evidence links HP 
infection with MS. However, experimental evidence on the field is lacking. A relative 
protective effect of HP antigen administration against Experimental Autoimmune 
Encephalomyelitis (EAE), the most commonly used animal model of MS, has been 
shown in a study regarding immune-modulating properties of HP antigen. In order to 
elucidate possible neuroprotective effect of HP antigen, the present study aims at 
investigating the effect of HP antigen administration on microglia in the CNS. For this 
purpose, C57Bl/6 mice were intraperitoneally administered with HP antigen on three 
consecutive weekly injections. Mice administered with e.coli antigen or PBS served 
as positive and negative controls, respectively. Following antigen administration, the 
degree of microglia activation was assessed by the use of techniques of 
immunohistochemistry. No significant microglia activation was shown in the CNS of 
mice that were administered with HP antigen, compared to mice that received PBS. 
On the contrary, significantly increased microglia activation was shown in the CNS of 
mice administered with e.coli antigen, compared to mice administered with HP 
antigen, as well as to mice administered with PBS. These results indicate possible HP 
antigen specific neuroprotective effect by modification of microglia activation in the 
CNS. 
Keywords:  Multiple Sclerosis, Central Nervous System, Helicobacter Pylori, 
Experimental Autoimmune Encephalomyelitis, microglia, neuroprotection 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
 
 Η ΠΣ αποτελεί νόσο αυτοάνοσης αρχής, διαμεσολαβούμενη από 
αυτοαντιδρώντα, έναντι της μυελίνης, Τ-λεμφοκύτταρα. Στον αναπτυγμένο κόσμο 
αποτελεί τη συχνότερη αιτία αναπηρίας προερχόμενης από το ΚΝΣ, σε νεαρούς 
ενήλικες. Το γεγονός ότι η ΠΣ πλήττει ένα ιδιαίτερα παραγωγικό τμήμα του 
πληθυσμού, προκαλώντας σοβαρού βαθμού αναπηρία, καθιστά τη νόσο έναν από τα 
κύρια ερευνητικά πεδία στον τομέα της θεραπευτικής, μαζί με τον καρκίνο και τη 
λοίμωξη από τον ιό της επίκτητης ανοσοανεπάρκειας. Τα τελευταία έτη, με την 
προσθήκη των ανοσοτροποποιητικών παραγόντων, κατά κύριο λόγο μονοκλωνικών 
αντισωμάτων, με ειδική επίδραση σε κυτταρικούς πληθυσμούς του ανοσιακού 
συστήματος που διαμεσολαβούν τη φλεγμονή στο ΚΝΣ, έγιναν σαφείς οι σημαντικές 
δυνατότητες φαρμακευτικής παρέμβασης στη νόσο. Οι νεότεροι νοσοτροποποιητικοί 
παράγοντες καθιστούν δυνατό τον έλεγχο, σε μεγάλο βαθμό, των υποτροπών και, σε 
σημαντικό ποσοστό, δύνανται να εξασφαλίσουν σημαντική καθυστέρηση της 
φυσικής πορείας της νόσου με ηπιότερη κλινική εικόνα και επιμήκυνση του χρονικού 
διαστήματος που απαιτείται μέχρι ο ασθενής να φτάσει σε χαρακτηριστικά σημεία – 
σταθμούς της κλινικής πορείας της νόσου, τα οποία δηλώνουν μόνιμη κλινική 
επιδείνωση.   
Εντούτοις, η ιατρική κοινότητα σήμερα απέχει από τη δυνατότητα πλήρους 
θεραπείας της νόσου. Αντιθέτως, η δυνατότητα ελέγχου της φάσης της φλεγμονής με 
φαρμακευτικούς παράγοντες, ανέδειξε το γεγονός ότι εκτός της ανοσιακής 
απάντησης, στη φυσική πορεία της νόσου επιδρά και νευροεκφυλιστικός μηχανισμός, 
ο οποίος δεν επηρεάζεται από τους παράγοντες αυτούς. Σημαντική ένδειξη του ρόλου 
που παίζει η νευροεκφύλιση στη νόσο, αποτελεί η επίδραση της ηλικίας. Μεγάλες 
επιδημιολογικές μελέτες υποδεικνύουν ότι, ανεξαρτήτως της κλινικής μορφής της 
νόσου (διαλείπουσα – υποτροπιάζουσα ή πρωτοπαθώς προϊούσα) και ανεξαρτήτως 
της ηλικίας έναρξης της νόσου (η νόσος πρωτοπαθώς προϊούσας μορφής εμφανίζεται 
ηλικιακά κατά μέσο όρο μια δεκαετία αργότερα από τη διαλείπουσα – 
υποστοπιάζουσα ΠΣ), η ηλικία έναρξης της προοδευτικότητας της αναπηρίας είναι 
σταθερή. Επίσης, σύμφωνα με την κλασική θεώρηση, η αναπηρία που οφείλεται στην 
ΠΣ αποδίδεται κατά κύριο λόγο σε κινητικά συμπτώματα, ενώ οι διαταραχές του 
συναισθήματος και η γνωστική έκπτωση δε συνεισφέρουν στο βαθμό της συνολικής 
αναπηρίας. Με την πρόσφατη συνεισφορά του μαγνητικού συντονισμού 7Τ 
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αναγνωρίζονται πλέον βλάβες και στο φλοιό του εγκεφάλου ασθενών με πρώιμη ΠΣ, 
ενώ η εγκεφαλική ατροφία και ο βαθμός γνωστικής έκπτωσης θεωρούνται πρώιμα 
προγνωστικά στοιχεία της νόσου. Στο πλαίσιο αυτό, πληθαίνουν οι ερευνητές οι 
οποίοι αναγνωρίζουν το νευροεκφυλιστικό συστατικό της νόσου ως αρχικά δρων, 
ενώ η ανοσιακή απάντηση και η φλεγμονή θεωρούνται πλέον από πολλούς ότι 
αναπτύσσονται δευτεροπαθώς, ως προσπάθεια του οργανισμού να αποκαταστήσει 
την εκφυλιστική βλάβη ή ως αντίδραση στα προϊόντα της. Σε κάθε περίπτωση, σε 
αντιθεση με την κλασική θεώρηση, η ΠΣ ενδέχεται να είναι μια πρωτοπαθώς 
νευροεκφυλιστική νόσος.  
Αναφορικά με τους αιτιολογικούς παράγοντες της νόσου, η θεωρία της 
υγιεινής φαίνεται ότι συγκεντρώνει εκ νέου το ενδιαφέρον της ερευνητικής 
κοινότητας. Μεγάλες επιδημιολογικές μελέτες και νέες τεχνικές στο πεδίο μελέτης 
μικροβιακών παθογόνων αλλά και συμβιοτικών μικροοργανισμών (microbiomics), 
παρέχουν ενδείξεις ανοσοτροποποίητικης δράσης ποικίλων μικροβίων. Το 
Ελικοβακτηρίδιο του Πυλωρού (ΕΠ) είναι ένα Gram-αρνητικό παθογόνο, το οποίο 
αποικίζει κατά προσέγγιση το γαστρικό βλεννογόνο του 50% του πληθυσμού στον 
αναπτυγμένο κόσμο. Η περιγραφή του για πρώτη φορά το1983 από τους Warren και 
Marshall ως αιτιολογικό παθογόνο του γαστρικού έλκους, τιμήθηκε με βραβείο 
Nobel. Το ΕΠ διαθέτει ένα μεγάλο αριθμό μηχανισμών με τους οποίους τροποποιεί 
την ανοσιακή απάντηση του ξενιστή, προκειμένου να επιτύχει χρόνια παραμονή στο 
γαστρικό βλεννογόνο, και η οποία σε μεγάλο ποσοστό συνοδεύεται από ενεργό 
φλεγμονή. Η ερευνητική ομάδα υπό τον Καθηγητή κύριο Κουντουρά Ιωάννη, επί 
σειρά ετών μελετά ενδείξεις επιδημιολογικής συσχέτισης της λοίμωξης από ΕΠ με 
μια σειρά νευροεκφυλιστικών νοσημάτων, όπως η νόσος Alzheimer (NA), η νόσος 
Parkinson και το γλαύκωμα. Αυξημένο ποσοστό λοίμωξης από ΕΠ έχει διαπιστωθεί 
σε ασθενείς με ΠΣ, αποτελέσματα τα οποία μερικώς επιβεβαιώνονται στη 
βιβλιογραφία. Αντικρουόμενα αποτελέσματα ενδεχομένως να οφείλονται σε 
εθνολογικές και μεθοδολογικές διαφορές.  
Σκοπός της μελέτης 
Η παρούσα μελέτη έχει ως σκοπό τη διερεύνηση, για πρώτη φορά, της 
ανοσοτροποιητικής δράσης αντιγόνου του ΕΠ στη μικρογλοία του ΚΝΣ 
πειραματοζώων. Η ερευνητική ομάδα υπό τον Αναπληρωτή Καθηγητή Νευρολογίας 
κύριο Γρηγοριάδη Νικόλαο έχει μελετήσει ενδείξεις ανοσοτροποιητικής δράσης 
αντιγόνου του ΕΠ σε πειραματικό μοντέλο της ΠΣ, την Πειραματική Αυτοάνοση 
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Εγκεφαλομυελίτιδα (ΠΑΕ). Διαπιστώθηκε σχετική προστατευτική δράση του 
αντιγόνου του ΕΠ στην ΠΑΕ, ενδεχομένως μέσω τροποποίησης της 
αντιγονοπαρουσίασης και του βαθμού έκφρασης μορίων Μείζονος Συμπλέγματος 
Ιστοσυμβατότητας τύπου ΙΙ (ΜΣΙ-ΙΙ). Εντούτοις, ενδέχεται το αντιγόνο του ΕΠ να 
ασκεί ιδιαίτερη επίδραση στη μικρογλοία του ΚΝΣ πειραματοζώων, όταν χορηγείται 
πριν από την πρόκληση της ΠΑΕ. Για το σκοπό αυτό χορηγήθηκε αντιγόνο ΕΠ σε 
πειραματόζωα και κατόπιν μελετήθηκε ο βαθμός ενεργοποίησης της μικρογλοίας στο 
ΚΝΣ, με τεχνικές ανοσοιστοχημείας, ενώ ξεχωριστές ομάδες πειραματοζώων που 
έλαβαν αντιγόνο e.coli ή PBS χρησιμοποιήθηκαν ως θετικοί ή αρνητικοί μάρτυρες 
αντίστοιχα. Στα πλαίσια της παρούσας διπλωματικής εργασίας, διαπιστώθηκε 
σημαντικά μειωμένος βαθμός ενεργοποίησης της μικρογλοίας στο ΚΝΣ 
πειραματοζώων που έλαβαν αντιγόνο ΕΠ, συγκριτικά με πειραματόζωα που έλαβαν 
αντιγόνο e.coli, ενώ ο βαθμός ενεργοποίησης της μικρογλοίας ήταν συγκρίσιμος 
μεταξύ πειραματοζώων που έλαβαν αντιγόνο ΕΠ και PBS.  
Σύμφωνα με τα αποτελέσματα αυτά, παρέχονται για πρώτη φορά ενδείξεις 
ειδικής επίδρασης του αντιγόνου του ΕΠ στη μικρογλοία του ΚΝΣ πειραματοζώων, 
φαινόμενο που ενδέχεται να διαμεσολαβεί σχετική νευροπροστατευτική δράση του 
αντιγόνου του ΕΠ έναντι της πρόκλησης της ΠΑΕ (pre-conditioning).    
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1. Ανοσιακή απάντηση στην περιφέρεια  
 
Η ανοσιακή απάντηση στην περιφέρεια έχει ευρύτατα μελετηθεί. Κύτταρα 
μυελογενούς προέλευσης, δενδριτικά κύτταρα και μακροφάγα, κυκλοφορούν δια του 
αίματος στους ιστούς ελέγχοντας για την παρουσία «ξένων» αντιγόνων – αντιγόνων 
προέλευσης άλλης από αυτή του ίδιου οργανισμού. Εφόσον τα κύτταρα αυτά έλθουν 
σε επαφή με ξένο αντιγόνο ή κύτταρο, πχ. μικροβιακής προέλευσης, το 
φαγοκυτταρώνουν και το υποβάλλουν σε διαδικασίες ενδοκυττάριας διάσπασης και 
επεξεργασίας. Στην αναγνώριση αυτή ιδιαίτερα των μικροβιακών αντιγόνων 
σημαντικό ρόλο παίζουν μοριακές αλληλουχίες οι οποίες εκφράζονται στην 
επιφάνεια των μικροβίων και οι οποίες διατηρούνται φυλογενετικά (έχουν μικρή 
πιθανότητα μετάλλαξης), είναι κοινές σε ένα μεγάλο αριθμό παθογόνων (προς 
αποφυγή μεγάλου αριθμού διαφορετικών υποδοχέων απαραίτητων για την 
αναγνώρισή τους), και είναι σαφώς διακριτές από αλληλουχίες των συστατικών του 
εαυτού. Επομένως η αναγνώριση των παθογόνων από το σύστημα της φυσικής 
ανοσίας είναι στην πραγματικότητα ειδική, βασιζόμενη σε υποδοχείς που 
αναγνωρίζουν μοριακά μοτίβα (pattern-recognition receptors/PRRs), και οι οποίοι  
έχουν αναπτυχθεί με σκοπό να αντιλαμβάνονται συστατικά παθογόνων 
μικροοργανισμών, τα ονομαζόμενα μοριακά μοτίβα-σχετιζόμενα με παθογόνα 
(pathogen - associated molecular patterns/PAMPs) [1-2]. Οι υποδοχείς των μορίων 
αυτών εκφράζονται στην επιφάνεια μακροφάγων και δενδριτικών κυττάρων 
αποτελώντας το σύστημα των Toll-like υποδοχέων (Toll-like receptors/TLRs). Η 
περιγραφή της κρυσταλλικής δομής της εξωτερικής επιφάνειας αρκετών TLRs 
παρείχε πληροφορίες ως προς τη δομή τους και έκανε σαφές το γεγονός οτι αρκετοί 
PAMPs δρουν ως συνδέτες για τους TLRs [3]. Οι PAMPs που αναγνωρίζουν οι TLRs 
περιλαμβάνουν λιπίδια, λιποπρωτείνες, πρωτείνες και νουκλεικά οξέα μιας ποικιλίας 
μικροβίων όπως βακτήρια, ιοί, παράσιτα και μήκυτες [4]. Επί του παρόντος, 10 και 
12 λειτουργικοί TLRs έχουν περιγραφεί στον άνθρωπο και στον ποντικό αντίστοιχα, 
εκ των οποίων οι TLR1 έως TLR9 έιναι κοινοί στα δυο είδη. Ο TLR10 του ποντικού 
δεν είναι λειτουργικός λόγω μετάλλαξης από ρετροιό, και οι TLR11, TLR12 και 
TLR13 έχουν απαλειφθεί από το ανθρώπινο γονιδίωμα. Μελέτες σε διαγονιδιακούς 
ποντικούς από τους οποίους απουσιάζει επιλεκτικά διαφορετικός TLR δείχνουν οτι ο 
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κάθε TLR έχει ξεχωριστή λειτουργία αναφορικά με την αναγνώριση των PAMP και 
την προκαλούμενη ανοσολογική αντίδραση [4]. Ο TLR4, σημαντικό μέλος της 
οικογένειας των TLRs, αναγνωρίστηκε ως ο υποδοχέας ο οποίος ανταποκρίνεται 
στους βακτηριακούς λιποπολυσακχαρίτες  (lipopolysaccharide/LPS), ένα συστατικό 
της εξωτερικής μεμβράνης των Gram-αρνητικών βακτηρίων, τα οποία δύνανται να 
προκαλέσουν σηπτικό  shock. Ο TLR2 ευθύνεται για την αναγνώριση ενός ευρέος 
φάσματος PAMPs βακτηρίων, μηκύτων, παρασίτων και ιών [4]. Παρόλο που το 
σύστημα των TLRs είναι σημαντικό στην ανάπτυξη της ανοσολογικής αντίδρασης 
έναντι της λοίμωξης, η μη-φυσιολογική κινητοποίηση του συστήματος συνεισφέρει 
στην παθογένεση της οξείας και χρόνιας φλεγμονής, όπως επίσης και σε 
συστηματικές αυτοάνοσες νόσους. Πειραματόζωα στα οποία υπολείπεται η αρνητική 
ρύθμιση του συστήματος των TLRs εμφανίζονται ευαίσθητα στην πρόκληση 
αυτοανοσίας.  
 Σύμφωνα με την κλασική θεώρηση, κατόπιν της ενεργοποίησης των 
μηχανισμών της φυσικής ανοσίας, και σε δεύτερο χρόνο, λαμβάνει χώρα η 
κινητοποίηση της επίκτητης ανοσιακής απάντησης, η οποία διαμεσολαβείται από 
ειδικά – έναντι του αντιγόνου Τ- και Β-λεμφοκύτταρα, δια του μηχανισμού της 
αντιγονοπαρουσίασης. Τα δενδριτικά κύτταρα είναι τα κατ΄εξοχην 
αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα, ονομαζόμενα ως «επαγγελματικά 
αντιγονοπαρουσιαστικά» κύτταρα [5]. In vitro, δύνανται να παραχθούν από το 
περιφερικό αίμα ή το μυελό των οστών κατόπιν καλλιέργειας παρουσίας granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF). Η προσθήκη ιντερλευκίνης-4 
θεωρείται απαραίτητη, προς καταστολή της διαφοροποίησής τους σε μακροφάγα. [5]. 
Καθώς λαμβάνει χώρα η ωρίμανσή τους, μειώνεται η φαγοκυτταρική τους ικανότητα 
και η έκφραση μορίων απαραίτητων για την παγίδευση αντιγόνων, ενώ αυξάνεται 
σημαντικά η έκφραση των μορίων ΜΣΙ-ΙΙ. Η έκφραση μορίων συν-παρουσίασης (co-
stimulatory molecules), όπως Β7.1, B7.2 και CD40 επίσης αυξάνεται σε αυτό το 
στάδιο, όπως και των μορίων ICAM-1 και ICAM-2, τα οποία θεωρείται οτι 
συνεισφέρουν στις μεταναστευτικές και αντιγονο-παρουσιαστικές ιδιότητες των 
δενδριτικών κυττάρων. Η έκφραση των υποδοχέων χημειοκινών CCR5 και CXCR4 
επιτρέπει τη χημειοταξία των δενδριτικών κυττάρων προς περιοχές πλούσιες σε Τ-
λεμφοκύτταρα, συνηθέστερα τους επιχώριους λεμφαδένες. Η ενεργοποίηση των 
φυσικών (naïve) T-λεμφοκυττάρων από ώριμα δενδριτικά κύτταρα επάγει τη 
δημιουργία Τ-λεμφοκυττάρων με δραστικό φαινότυπο, τα οποία μετέχουν σε ποικίλες 
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ανοσιακές απαντήσεις [6-8]. Η επαγωγή αυτή λαμβάνει χώρα μέσω των 
κυτταροκινών που εκκρίνουν, τα δενδρικτικά κύτταρα, όπως ιντερλευκίνη-12, 
ιντερλευκίνη-23 και ιντερλευκίνη-10, όπως επίσης και μέσω των μορίων επιφανείας 
που εκφράζουν όπως OX40-L [9] και ICOS-l [10], και τα οποία αλληλεπιδρούν με 
αντίστοιχους υποδοχέις στην επιφάνεια φυσικών T-λεμφοκυττάρων. Διαμεσολαβείται 
με τον τρόπο αυτό η δέσμευση των Τ-λεμφοκυττάρων σε μια από τις κυτταρικές 
σειρές ενεργοποίησης, όπως βοηθητικά Th1, Th2, Th17 ή Τ-ρυθμιστικά 
(CD4+CD25+Foxp3+) λεμφοκύτταρα.  
Τα Τ-λεμφοκύτταρα διακρίνουν μεταξύ υλικών ξένης προέλευσης και του 
εαυτού, μέσω της παρουσίασης θραυσμάτων αντιγόνων από τα μόρια του ΜΣΙ, στην 
επιφάνεια των αντιγονοπαρουσιαστικών κυττάρων. Μόνον υπό την προϋπόθεση οτι 
το κατάλληλο αντιγονικό πεπτίδιο παρουσιάζεται από ένα μόριο του ΜΣΙ, δύναται να 
πυροδοτηθεί Τ-κυτταρική ανοσολογική απάντηση. Η υλοποίηση της αναγνώρισης και 
της έναρξης του σηματοδοτικού μονοπατιού, από την αρχική αναγνώριση του 
αντιγόνου, έως τη λύση του κυττάρου-στόχος, πραγματοποιείται σε συγκεκριμένο 
τμήμα της επιφάνειας του Τ-λεμφοκυττάρου, στο χώρο της ονομαζόμενης 
«ανοσολογικής σύναψης», και απαιτεί τη σύγχρονη δράση πολλών μορίων σε 
συσχέτιση με τον TCR, όπως είναι οι συν-υποδοχείς CD8 και CD4, και άλλοι 
βοηθητικοί υποδοχείς, όπως το σηματοδοτικό μόριο CD3. Ο πυρήνας της 
ανοσολογικής σύναψης αποτελείται από το τριμοριακό σύμπλεγμα, το σύμπλεγμα 
μορίου ΜΣΙ/πεπτιδίου/TCR  [11]. 
 
2. Φυσική ανοσία στο Κεντρικό Νευρικό Σύστημα – τα κύτταρα της γλοίας 
 
Σύμφωνα με την κλασική θεώρηση το Κεντρικό Νευρικό Σύστημα (ΚΝΣ) 
θεωρείται ως όργανο υπό ανοσιακή επιτήρηση, ως αποτέλεσμα της ύπαρξης του 
αιματο-εγκεφαλικού φραγμού (ΑΕΦ). Ο ΑΕΦ συνιστά ένα σύνθετο ανατομικό και 
φυσιολογικό όριο, το οποίο ελέγχει τη διέλευση κυττάρων, μεταβολιτών και 
βιολογικώς δραστικών μορίων, με βάση τα δομικά και βιοχημικά τους 
χαρακτηριστικά, από- και προς το ΚΝΣ. Σχηματίζεται κατά κύριο λόγο από τα 
ενδοθηλιακά κύτταρα της εσωτερικής επιφάνειας των τριχοειδών αγγείων του ΚΝΣ 
[12]. Αστροκύτταρα και περικύτταρα του εγκεφαλικού παρεγχύματος, στον 
περιβάλλοντα χώρο των αγγείων, επίσης συνεισφέρουν στο σχηματισμό του ΑΕΦ. 
Στερρές (“tight”)  συνδέσεις μεταξύ των κυττάρων αυτών λειτουργούν ως ηθμός για 
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κυκλοφορούσες μικρο- και μακρομοριακές ενώσεις από το αίμα στο ΚΝΣ και 
αντιστρόφως [13]. Ως αποτέλεσμα, κύτταρα τα οποία φυσιολογικά συμμετέχουν σε 
ανοσιακές απαντήσεις στην περιφέρεια (στο αίμα και σε άλλους ιστούς – όργανα), 
δεν εισέρχονται ελεύθερα στο ΚΝΣ.  
Παρά την ύπαρξη του ΑΕΦ, το ΚΝΣ υπόκειται σε ποικίλες ανοσιακές 
διεργασίες, οι οποίες διαμεσολαβούνται από ενδογενή κύτταρα φυσικής ανοσίας, τα 
οποία φυσιολογικά ανευρίσκονται στο εγκεφαλικό παρέγχυμα και το νωτιαίο μυελό. 
Πρόκειται για κύτταρα της γλοίας, τα μικρογλοιακά κύτταρα και τα αστροκύτταρα, 
τα οποία απαντούν αποκλειστικά στο ΚΝΣ, δίχως να εκπροσωπούνται από 
αντίστοιχους ανοσιακούς κυτταρικούς πληθυσμούς στο αίμα και σε άλλους ιστούς 
[14]. Τα μικρογλoιακά αποτελούν τα κύρια κύτταρα της φυσικής ανοσίας του ΚΝΣ 
[15], τα οποία φυλογενετικά προέρχονται από το λεκιθικό ασκό [16]. Στο ΚΝΣ τα 
μικρογλοιακά κύτταρα πολλαπλάσιάζονται ενδογενώς από προγονικά κύτταρα του 
ΚΝΣ, ενώ η προέλευσή τους δεν σχετίζεται με τα κύτταρα του περιφερικού αίματος 
[17]. Επί ενεργοποίησης, τα μικρογλoιακά κύτταρα χαρακτηρίζονται από 
μορφολογικές αλλαγές [18], όπως η αύξηση του μεγέθους του κυτταρικού σώματος, η 
βράχυνση και η πάχυνση των κυτταροπλασματικών προσεκβολών. Τα μικρογλοιακά 
κύτταρα θεωρούνται ως κύτταρα ανάλογα των ιστικών μακροφάγων, παρά τη 
διαφορετική τους φυλογενετική προέλευση. Αναφορικά με τα μακροφάγα του 
αίματος μυελογενούς προέλευσης, αυτά λειτουργικά κατατάσσονται σε υποομάδες 
M1, M2a, M2b και M2c [19-20]. Ενδεικτικά, ως M1 χαρακτηρίζεται 
φαγοκυτταρικός φαινότυπος, ο οποίος σχετίζεται με την παραγωγή προ-
φλεγμονωδών κυτταροκινών όπως ιντερλευκίνης (IL)-1β, IL-6, IL-23, παράγοντα 
νέκρωσης των όγκων (TNF-α) και κυτταροτοξικών μορίων, όπως ελεύθερες ρίζες 
οξυγόνου και  μονοξείδιο του αζώτου (NO). Ως M2 χαρακτηρίζεται επίσης 
φαγοκυτταρικός φαινότυπος, ο οποίος όμως πυροδοτεί αντι-φλεγμονώδη απάντηση 
με την παραγωγή ΙL-10, και TGF-β [21-22]. Μια τέτοια λειτουργική διαφοροποίηση 
δεν έχει εντούτοις επιβεβαιωθεί σε σχέση με τα μακροφάγα των ιστών ή τα 
μικρογλοιακά κύτταρα.   
Εκτός από τοπικά ερεθίσματα στο ΚΝΣ, διαπιστώνεται ότι η παρουσία 
συστηματικής φλεγμονής δύναται να ενεργοποιήσει τα μικρογλοιακά κύτταρα [23-
24]. Η συστηματική χορήγηση LPS, η οποία κινητοποιεί τη φυσική ανοσία στην 
περιφέρεια, επιφέρει νευροπροστατευτικά αποτελέσματα πειραματικά. Η 
συστηματική χορήγηση LPS επιφέρει αντίδραση stress (stress preconditioning), η 
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οποία, με τη διαμεσολάβηση κυτταροκινών ενεργοποιεί τη μικρογλοία στο ΚΝΣ, 
προστατεύοντας έναντι της μεταγενέστερης εφαρμογής πειραματικού αγγειακού 
εγκεφαλικού επεισοδίου ή τραυματικής βλάβης του ΚΝΣ [25-28]. Η μοριακή βάση 
του νευροπροστατευτικού μηχανισμού δεν έχει πλήρως αποσαφηνιστεί.  
Η χρόνια νευροεκφυλιστική βλάβη επίσης επιφέρει ενεργοποίηση της 
μικρογλοίας, δίχως να έχει αποσαφηνιστεί το λειτουργικό αποτέλεσμα της 
ενεργοποίησης προς ωφέλιμη ή βλαπτική κατεύθυνση, αναφορικά με την επιβίωση 
των νευρικών κυττάρων. Η ενεργοποίηση της μικρογλοίας επί βλάβης των νευρικών 
κυττάρων ενδέχεται να αποτελεί δευτερογενές φαινόμενο, καθώς έιναι γνωστή η 
ιδιότητα των νευρώνων να εκφράζουν επιφανειακούς και διαλυτούς παράγοντες οι 
οποίοι αναστέλλουν την ενεργοποίηση της μικρογλοίας [29]. Τα μικρογλοιακά 
κύτταρα βρίσκονται σε συνεχή λειτουργική επαφή με τους νευρώνες, όπως 
υποδεικνύεται από έναν αριθμό σηματοδοτικών μορίων που εκφράζονται στην 
επιφάνεια των νευρικών κυττάρων, και τους αντίστοιχους συνδέτες τους στην 
επιφάνεια των μικρογλοιακών κυττάρων, όπως τα CD200/CD200R, CD47/CD172a 
και CX3CL1/CX3CR1, αντίστοιχα [30-32]. Ενδείξεις ωστόσω αναφορικά με 
συνεισφορά των μικρογλοιακών κυττάρων στη νευροεκφυλιστική διαδικασία 
παρέχονται από πειραματικό μοντέλο νόσου κινητικού νευρώνα, στο οποίο η 
στοχευμένη διαγραφή μετάλλαξης της υπεροξειδικής δισμουτάσης στα μικρογλοιακά 
κύτταρα είχε ως αποτέλεσμα σημαντική αύξηση του χρόνου επιβίωσης των 
πειραματοζώων [33]. Σε πειραματικό μοντέλο της νόσου Alzheimer (NA), 
στοχευμένη απαλοιφή του υποδοχέα χημειοκινών CX3CR1 στα μικρογλοιακά 
κύτταρα είχε ως αποτέλεσμα τροποποίηση της ενεργοποίησης της μικρογλοίας και 
πιο αποτελεσματική απομάκρυνση του νευροτοξικού β-αμυλοειδούς [34-38].  
 
3. Ο ρόλος της μικρογλοίας στην Πολλαπλή Σκλήρυνση 
H Πολλαπλή Σκλήρυνση (ΠΣ) είναι μια αυτοάνοσης αρχής, φλεγμονώδης 
απομυελινωτική νόσος του ΚΝΣ [39-40]. H νόσος προσβάλλει κατά προσέγγιση 
300.000 άτομα στις Η.Π.Α. και 2 εκ. παγκοσμίως και αποτελεί τη συχνότερη αιτία 
προοδευτικής αναπηρίας, προερχόμενης από το ΚΝΣ, σε νεαρούς ενήλικες. Ως νόσος 
αυτοάνοσης αρχής, θεωρείται ότι η αιτιολογία της είναι πολυπαραγοντική, στη βάση 
αλληλεπίδρασης γενετικών και περιβαλλοντικών παραγόντων. Ως κύριος γενετικός 
προδιαθετικός παράγοντας ενοχοποιείται το ΜΣΙ, ενώ μεγάλες επιδημιολογικές 
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μελέτες επίσης καταδεικνύουν λοιμώδεις παράγοντες σε συσχέτιση με τη νόσο. 
Εντούτοις,  μεμονωμένος αιτιολογικός παράγοντας δεν έχει ενοχοποιηθεί.  
Παθογενετικά η νόσος διαμεσολαβείται από Τ-λεμφοκύτταρα ειδικά έναντι 
αυτοαντιγόνου της μυελίνης, τα οποία επιτίθενται στο ΚΝΣ προκαλώντας τις, 
χαρακτηριστικές για τη νόσο, «απομυελινωτικές πλάκες». Κλινικά η νόσος 
εκδηλώνεται με κινητικό έλλειμα ποικίλου βαθμού, προκαλώντας σημαντικού 
βαθμού αναπηρία [41]. Κατά την έναρξη οι ασθενείς συχνά παρουσιάζονται με 
διαλείπουσα-υποτροπιάζουσα μορφή, η οποία χαρακτηρίζεται από υποτροπιάζοντα 
επεισόδια υποξείας έναρξης ακολουθούμενα από πλήρη αποκατάσταση στα 
μεσοδιαστήματα (relapsing remitting MS - RRMS). Εντούτοις, μετά την παρέλευση 
άλλοτε άλλου χρονικού διαστήματος ετών, η νόσος μεταπίπτει σε μεταγενέστερο 
στάδιο (breakthrough disease) χαρακτηριζόμενο από προοδευτικά επιδεινούμενη 
λειτουργικότητα, οριζόμενο ως το στάδιο της δευτεροπαθώς προιούσας ΠΣ 
(secondary progressive MS - SPMS). Η πρωτοπαθώς προιούσα μορφή (primary 
progressive MS) της νόσου απαντά στο 10-15% των ασθενών, χαρακτηριζόμενη από 
εξ αρχής προοδευτικά επιδεινούμενη κλινική αναπηρία, δίχως σαφή επεισόδια 
εξάρσεων και υφέσεων [42]. Διαγνωστικά κριτήρια για τη νόσο, στη βάση της 
νευρολογικής σημειολογίας, του ιατρικού ιστορικού και της κλινικοεργαστηριακής 
διερεύνησης, ιδιαίτερα με τη συνεισφορά της μαγνητικής τομογραφίας, έχουν 
προταθεί και χρησιμοποιούνται ευρύτατα [43]. 
 Μέχρι προσφάτως, παθολογοανατομικά η ΠΣ θεωρούνταν νόσος τη λευκής 
ουσίας του ΚΝΣ, για την οποία έχουν περιγραφεί χαρακτηριστικού τύπου βλάβες 
[44]. Ο χαρακτηρισμός αυτός των βλαβών, σε συνδυασμό με τη φυσική πορεία της 
νόσου, υποδεικνύουν δυο διακριτούς παθογενετικούς μηχανισμούς. Σύμφωνα με την 
κλασική θεώρηση, η φλεγμονή χαρακτηρίζει τις κλινικές υποτροπές με 
λεμφοκυτταρική διήθηση του ΚΝΣ στα σημεία των βλαβών και συνοδό οίδημα, ενώ 
η νευροεκφύλιση σηματοδοτεί την προοδευτικότητα και την εγκατάσταση μόνιμου 
νευρολογικού ελλείμματος. Εντούτοις, το ενδεχόμενο η νόσος να είναι εξ αρχής 
νευροεκφυλιστικού τύπου με επεισόδια δευτεροπαθούς ανοσιακής απάντησης, επίσης 
έχει προταθεί [45].  Επίσης, αναγνωρίζεται σήμερα απομυελίνωση και της φαιάς 
ουσίας (βασικά γάγγλια και φλοιός) στα αρχικά στάδια της νόσου, η οποία σχετίζεται 
με μη αναστρέψιμη αναπηρία και νοητική έκπτωση, ενώ παθολογία της πρόωρης 
βλάβης του φλοιού με χαρακτηριστικά της έντονης φλεγμονής είναι διαφορετική από 
εκείνη της χρόνιας νευροεκφύλισης [46]. 
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 Στην ΠΣ, οι διαδικασίες της απομυελίνωσης και της νευροεκφύλισης φαίνεται 
ότι σχετίζονται με την παρουσία ενεργοποιημένης μικρογλοίας, όπως υποδεικνύεται 
από την παρουσία μικρογλοιακών κυττάρων και μακροφάγων στα σημεία των 
βλαβών [47]. Η ενεργοποίηση της μικρογλοίας δεν περιορίζεται στα σημεία της 
απομυελίνωσης, αλλά παρατηρείται διάχυτα στη λευκή και φαιά ουσία φυσιολογικής 
μορφολογίας (normal appearing white matter/ NAWM, normal appearing grey 
matter/NAGM)  [48]. Στη NAWM, σε ασθενείς με προοδευτική ΠΣ, συσσωματώματα 
μικρογλοιακών κυττάρων περιγράφονται στα όρια των απομυελινωτικών βλαβών 
[49]. Η ενεργοποίηση αυτή της μικρογλοίας σε περιοχές άλλες από τα σημεία της 
απομυελίνωσης ενδέχεται να υποδεικνύει αντιδραστική κινητοποίηση της 
νευροεκφυλιστικής διαδικασίας σε φαινομενικά υγιή ιστό, ως απάντηση στις 
καταστροφικές βλάβες σε άλλα σημεία του εγκεφαλικού παρεγχύματος.  
Στο σχηματισμό των απομυελινωτικών βλαβών, τα μικρογλοιακά κύτταρα 
ενδέχεται να συνεισφέρουν μέσω προκαλούμενης βλάβης στα ολιγοδενδροκύτταρα. 
Οι απομυελινωτικές βλάβες στην ΠΣ χαρακτηρίζονται από εστιακή απώλεια 
ολιγοδενδροκυττάρων [50]. Τα μικρογλοιακά κύτταρα υπό τις συνθήκες αυτές 
εκφράζουν νευροτοξικά μόρια, όπως ΝΟ, ενεργείς ρίζες οξυγόνου (reactive oxygen 
species/ROS), γλουταμικό, ενεργοποιημένα συστατικά του συμπληρώματος και 
TNFa [51-52]. Πειραματικά δεδομένα υποδεικνύουν ότι μικρογλοιακά κύτταρα με 
Μ1 φαινότυπο, ενεργοποιημένα in vitro παρουσία LPS ή IFN-γ, ασκούν άμεση 
τοξική δράση σε ολιγοδενδροκύτταρα [53]. Επίσης, μικρογλοιακά κύτταρα Μ1 
φαίνεται ότι δρουν ανασταλτικά στη δημιουργία νέων ολιγοδενδροκυττάρων από 
αντίστοιχα πρόδρομα κύτταρα, μέσω της παραγωγής TNFα, in vitro  [54-55]. 
Αντιθέτως, ο Μ2 φαινότυπος, κατόπιν επώασης παρουσία IL-4, φαίνεται ότι επάγει 
τη δημιουργία νέων ολιγοδενδροκυττάρων μέσω της παραγωγής IGF-1 [55], 
παρέχοντας ενδείξεις ότι διαφορετικοί τύποι μικρογλοιακών κυττάρων ενδέχεται να 
συνεισφέρουν στην απομυελίνωση και επαναμυελίνωση, αντίστοιχα. Η προαγωγή της 
επαναμυελίνωσης από Μ2 μικρογλοιακά κύτταρα υποστηρίζεται επίσης από 
πειραματικά δεδομένα in vivo, σύμφωνα με τα οποία, η ενδοθηκική χορήγηση Μ2 
μικρογλοιακών κυττάρων έχει ως αποτέλεσμα επαναμυελίνωση στο νωτιαίο μυελό 
και κλινική βελτίωση σε μοντέλο Πειραματικής Αυτοάνοσης Εγκεφαλομυελίτιδας 
(ΠΑΕ) [56].  
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4. Πειραματική Αυτοάνοση Εγκεφαλομυελίτιδα 
Η Πειραματική Αυτοάνοση Εγκεφαλομυελίτιδα (ΠΑΕ) αποτελεί το ευρύτερα 
χρησιμοποιούμενο πειραματικό μοντέλο της ΠΣ σε τρωκτικά. Η μέθοδος πρόκλησης 
βασίζεται στην αρχή ότι πλήρης ομογενοποιημένος ιστός του ΚΝΣ, ή συστατικά 
αυτού, χορηγούμενα υπό συνθήκες ασκούν εγκεφαλιτιδογόνο δράση και δύνανται να 
ενεργοποιήσουν την απάντηση του ανοσιακού συστήματος έναντι του ΚΝΣ [57]. 
Κεκαθαρμένες εγκεφαλιτιδογόνες πρωτείνες ή συνθετικά ανακατασκευασμένα μόρια, 
συνηθέστερα συστατικά της μυελίνης, όπως η βασική πρωτεΐνη μυελίνης (Myelin 
Basic Protein, MBP), η πρωτεολιπιδική πρωτεΐνη (Proteolipid Protein, PLP) και η 
πρωτεΐνη μυελίνης των ολιγοδενδροκυττάρων (Myelin Oligodendrocyte Protein, 
MOG) έχουν αυτή την ιδιότητα. H PLP είναι κύρια μεμβρανική πρωτεΐνη της 
μυελίνης [58], ενώ η MOG είναι έλασσον συστατικό [59]. Η MOG είναι ιδιαίτερα 
εγκεφαλιτιδογόνο μόριο για τα τρωκτικά [60]. Ποντικοί της φυλής C57BL/6 
αναπτύσσουν χρόνια μονοφασική νόσο, ως απάντηση σε συστηματική χορήγηση 
πεπτιδίου που φέρει τον επίτοπο 35-55 της MOG (MOG35–55) (MOG ΠΑΕ)  [61]. Ως 
συνθήκες κατάλληλες για την κινητοποίηση της ανοσιακής απάντησης του ξενιστή 
θεωρείται η συγχορήγηση του πεπτιδίου με ελαιώδες συμπληρωματικό εναιώρημα 
(adjuvant), πλήρες συμπλήρωμα Freund’s, το οποίο περιέχει Μυκοβακτηρίδιο 
Φυματίωσης (ΜΦ) αδρανοποιημένο δια θερμότητας. Το  πλήρες συμπλήρωμα 
Freund’s (complete Freud’s adjuvant / CFA) κινητοποιεί μηχανισμούς 
αντιγονοπαρουσίασης στους επιχώριους λεμφαδένες στα σημεία της ένεσης, 
πιθανότατα μέσω του συστήματος υποδοχέων TLR [62-63]. Στο ίδιο μοντέλο, η 
συγχορήγηση βακτηριακής τοξίνης (Bordetella pertussis toxin) προκαλεί αύξηση της 
διαπερατότητας του ΑΕΦ, με αποτέλεσμα διέλευση ειδικών έναντι της MOG Τ-
λεμφοκυττάρων στο ΚΝΣ [64], τα οποία διαμεσολαβούν απομυελινωτικού τύπου 
βλάβη. H φυσική πορεία της MOG ΠΑΕ έγκειται στην ανάπτυξη μυϊκής αδυναμίας 
εντός 7-10 ημερών κατόπιν της αρχικής ανοσοποίησης, με κλινική κορύφωση εντος 
10-14 ημερών. Ακολουθεί αποκατάσταση στο φυσιολογικό εντός 3-4 εβδομάδων.  
 
5. Ελικοβακτηρίδιο του Πυλωρού 
Το Ελικοβακτηρίδιο του Πυλωρού (ΕΠ) είναι μικροαερόφιλο, Gram-
αρνητικό, σπειροειδές βακτήριο, το οποίο κατά κανόνα αποικίζει το γαστρικό 
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βλεννογόνο του άντρου του στομάχου. To ΕΠ περιέγραψαν για πρώτη φορά οι 
Marshall και Warren το 1983 [65]. Κλινικά η λοίμωξη από το ΕΠ συνδέεται με 
γαστρικά νοσήματα, όπως γαστρίτιδα, νόσος πεπτικού έλκους, λέμφωμα mucosa-
associated lymphoid tissue (MALT) ή γαστρικός καρκίνο [66-67].  Η λοίμωξη κατά 
κανόνα λαμβάνει χώρα κατά την παιδική ηλικία και είναι ασυμπτωματική. Στον 
ανεπτυγμένο κόσμο, κατά προσέγγιση 50% του πληθυσμού είναι χρόνιοι φορείς, ενώ 
από αυτούς μόνον ένα ποσοστό 10% αναμένεται να αναπτύξει γαστρική νόσο. Η 
λοίμωξη από ΕΠ ενεργοποιεί την ανοσιακή απάντηση του οργανισμού, 
κινητοποιώντας την τοπική και συστηματική έκλυση  κυτταροκινών από γαστρικά 
επιθηλικακά κύτταρα, τη διήθηση του γαστρικού βλεννογόνου από ουδετερόφιλα, 
μακροφάγα και λεμφοκύτταρα και την παραγωγή αντισωμάτων ειδικών έναντι 
εντιγόνων του ΕΠ [68-69]. Ως Gram-αρνητικό βακτήριο, το ΕΠ διαθέτει τοίχωμα από 
λιποπολυσακχαριδική άλυσο (Lipopolysaccharide, LPS) το οποίο, σε αντίθεση με το 
τοίχωμα άλλων βακτηρίων, χαρακτηρίζεται από χαμηλή ενδοτοξινική και ανοσιακή 
δραστικότητα [70]. Σε αντίθεση με την αναγνώριση από τον υποδοχέα TLR4 [4], που 
κατά κανόνα επάγει η βακτηριακή LPS, η LPS του ΕΠ επάγει μηχανισμούς μοριακής 
σηματοδότητσης της φυσικής ανοσίας μέσω του υποδοχέα TLR2 [71]. H χαμηλή 
βιολογική δραστηριότητα της LPS του ΕΠ μέσω του TLR2 επιτρέπει στο βακτήριο 
να διαφύγει της ανοσιακής απάντησης του ξενιστή, με αποτέλεσμα εμμένουσα 
λοίμωξη και φλεγμονή στο γαστρικό βλεννογόνο [72]. Ο υποδοχέας TLR4 μετέχει σε 
μικρότερο βαθμό στη σηματοδότηση της LPS του ΕΠ [72-74]. Επίσης, κατά την 
πρώϊμη φάση της λοίμωξης από ΕΠ, η σηματοδότηση μέσω TLR9 καταστέλλει την 
επαγόμενη από ΕΠ γαστρίτιδα μέσω μείωσης της προ-φλεγμονώδους κυτταροκίνης 
του παράγοντα TNFα [75].  
Το στέλεχος ΕΠ Sydney Strain 1 (SS1) απομονώθηκε για πρώτη φορά από 
ασθενή με νόσο πεπτικού έλκους από τους Lee και συν., το 1997. [76]. Το στέλεχος 
δύναται να αποικίσει το γαστρικό βλεννογόνο ποντικών της φυλής C57Bl/6 
προκαλώντας χρόνια γαστρίτιδα και, ως εκ τούτου, αποτελεί το ευρύτερα 
χρησιμοποιούμενο μοντέλο πειραματικής λοίμωξης από το ΕΠ. Η εφαρμογή του 
μοντέλου  επέτρεψε το χαρακτηρισμό των αντιγονικών χαρακτηριστικών του 
στελέχους, τη μελέτη της συνοδού γαστρικής παθολογίας και τις προσπάθειες για 
ανάπτυξη εμβολίου  έναντι της λοίμωξης από το ΕΠ. 
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6. Ενδείξεις νοσοτροποποιητικής δράσης του ΕΠ στην ΠΣ και στην ΠΑΕ – ο 
ρόλος της μικρογλοίας 
 
Παρόλο που ο ακριβής παθογενετικός μηχανισμός της ΠΣ δεν έχει 
αποσαφηνιστεί, θεωρείται ότι συνθήκες συστηματικής φλεγμονής ενδέχεται να 
συνεισφέρουν στην εκδήλωση της νόσου [77]. Η λοίμωξη από ΕΠ σχετίζεται 
επιδημιολογικά με έναν αριθμό νοσημάτων του ΚΝΣ, όπως το αγγειακό εγκεφαλικό 
επεισόδιο, η ΝΑ, η ήπια γνωστική διαταραχή και η νόσος Parkinson [78-83]. 
Αντικρουόμενα βιβλιογραφικά δεδομένα αναφορικά με αρνητική [84-85] ή θετική 
[86] συσχέτιση της λοίμωξης από ΕΠ και της ΠΣ ενδέχεται να αποδοθούν σε 
πληθυσμιακή ποικιλομορφία. 
 Με βάση πρόσφατα ερευνητικά δεδομένα, η λοίμωξη από ΕΠ απαντά 
συχνότερα σε ασθενείς με κλινικώς μεμονωμένο σύνδρομο (ΚΜΣ) (πρώτο 
απομυελινωτικό επεισόδιο) συγκριτικά με υγιείς ενήλικες, ενώ η επιτυχής εκρίζωση 
του ΕΠ σε αυτό το στάδιο ενδέχεται να καθυστερήσει την εξέλιξη σε ΠΣ [87]. Η 
παρατήρηση ότι ασθενείς με ΚΜΣ και λοίμωξη από ΕΠ παρουσιάζουν υψηλότερες 
συγκεντρώσεις προ-φλεγμονωδών κυτταροκινών  IL-2 και IL-12  συγκριτικά με 
ασθενείς δίχως λοίμωξη από ΕΠ βρίσκεται σε συμφωνία με αναφορές ότι η παρουσία 
προ-φλεγμονωδών κυτταροκινών στο αίμα ασθενών με ΠΣ συνδέεται με ενεργό νόσο 
[87]. 
Αναφορικά με το ρόλο της λοίμωξης από ΕΠ στην ΠΑΕ, δεν υπάρχουν ως 
σήμερα διαθέσιμα ερευνητικά δεδομένα. Ενδείξεις νοσοτροποποιητικής δράσης του 
ΕΠ στην ΠΑΕ παρέχονται από πειράματα χορήγησης αντιγόνου του ΕΠ σε PBS, 
απουσία adjuvant, για χρονικό διάστημα τριών εβδομάδων (τρεις εβδομαδιαίες 
ενδοπεριτοναικές εγχύσεις, preconditioning) και κατόπιν πρόκληση της ΠΑΕ σε 
ποντικούς της φυλής C57Bl/6 (αναδημοσίευση από: [88]  και [89]). Διαπιστώθηκε 
σχετική προστατευτική δράση του αντιγόνου του ΕΠ έναντι της ΠΑΕ, συγκριτικά με 
την ομάδα πειραματοζώων που έλαβε αντιγόνο escherichia coli (e. coli) και αυτή των 
πειραματοζώων που έλαβαν PBS (Εικόνα 1, αναδημοσίευση από: [88] και [89].  
 
 
 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 09:23:20 EET - 137.108.70.7
29 
 
Εικόνα 1. Συγκριτική ανάλυση κλινικής πορείας ΠΑΕ σε πειραματόζωα, τα 
οποία έλαβαν πριν από την πρόκληση της νόσου αντιγόνο ΕΠ, e.coli ή διάλυμα 
PBS. 
 
Εικόνα 1. Συγκριτική ανάλυση κλινικής πορείας ΠΑΕ σε πειραματόζωα τα οποία 
έλαβαν πριν από την πρόκληση της νόσου αντιγόνο ΕΠ, e.coli ή διάλυμα PBS. 
Αποτελέσματα βαθμολογίας με βάση την κλίμακα αξιολόγησης αναπηρίας, στα 
πλαίσια ΠΑΕ (μ.ο. ± τ.σ.μ.ο.). Χρονική περίοδος παρακολούθησης: 21 ημέρες. d.p.i, 
days post-induction. 
 
Μελέτη της ανοσιακής απάντησης στην περιφέρεια, αμέσως μετά την 
ολοκλήρωση της περιόδου των ενδοπεριτοναικών εγχύσεων μικροβιακών αντιγόνων 
ή PBS, και πριν από την πρόκληση της ΠΑΕ, με τεχνικές κυτταρομετρίας ροής, 
έδειξε μικρότερο βαθμό έκφρασης μορίων ΜΣΙ-ΙΙ σε τρεις πληθυσμούς 
αντιγονοπαρουσιαστικών κυττάρων (Β220+ Β-λεμφοκύτταρα, CD11b+ μακροφάγα 
κύτταρα και CD11c+ δενδριτικά κύτταρα) στα πειραματόζωα που έλαβαν αντιγόνο 
ΕΠ, συγκριτικά με τις άλλες δυο πειραματικές ομάδες (Ενδεικτικά αποτελέσματα για 
τα Β220+ Β-λεμφοκύτταρα παρουσιάζονται στην Εικόνα 2, αναδημοσίευση από: 
[88] και [89]). Μελέτη τριών πληθυσμών Τ-λεμφοκυττάρων, Th1, Th17 και Τ-
ρυθμιστικών με τεχνικές κυτταρομετρίας ροής δεν έδειξε σημαντικές διαφορές 
μεταξύ των τριών ομάδων πειραματοζώων.  
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Εικόνα 2. Ανάλυση βαθμού έκφρασης αντιγονοπαρουσιαστικών μορίων MHC-II 
(I-A
b) στα μακροφάγα κύτταρα, με κυτταρομετρία ροής, συγκριτικά για κάθε 
πειραματική ομάδα και για κάθε όργανο της περιφέρειας. 
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Εικόνα 2. Ανάλυση βαθμού έκφρασης αντιγονοπαρουσιαστικών μορίων MHC-II (I-
A
b) στα μακροφάγα κύτταρα, με κυτταρομετρία ροής, συγκριτικά για κάθε 
πειραματική ομάδα και για κάθε όργανο της περιφέρειας. Α) Παράδειγμα διαδοχικής 
ανάλυσης για ένα δείγμα. Στα πρώτα δυο διαγράμματα από τα αριστερά, οι αριθμοί 
εκφράζουν ποσοστό (%) επί του συνολικού κυτταρικού πληθυσμού. Στο τελευταίο 
διάγραμμα ο αριθμός εκφράζει μέση ένταση φθορισμού. Β) Αντιπροσωπευτικά 
διαγράμματα ανάλυσης μέσης έντασης φθορισμού για το μόριο I-Ab σε όργανα της 
περιφέρειας. Οι αριθμοί εκφράζουν μέση ένταση φθορισμού. Γ) Ποσοτικοποίηση 
ανάλυσης βαθμού έκφρασης αντιγονοπαρουσιαστικών μορίων I-Ab στα μακροφάγα. 
Οι ράβδοι εκφράζουν μ.ο. ± τ.σ.μ.ο. για κάθε πειραματική ομάδα. Αποτελέσματα από 
δυο ανεξάρτητα πειράματα.  (SSC=Side Scatter, FSC=Forward Scatter, MFI=Mean 
Fluorescence Intensity, πΛΝ=περιφερικοί λεμφαδένες, μΛΝ=μεσεντέριοι 
λεμφαδένες). 
 
 Από τη συγκριτική ανάλυση χημειοκινών CCL2, CXCL10, CXCL12 και 
CXCL13, με μοριακές τεχνικές αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης αληθινού 
χρόνου (Real-Time PCR) στους περιφερικούς λεμφαδένες πειραματοζώων που 
έλαβαν αντιγόνο ΕΠ, e.coli ή διάλυμα PBS, διαπιστώθηκε σημαντική επαγωγή της 
έκφρασης χημειοκινών CCL2 και CXCL13 στους περιφερικούς λεμφαδένες 
πειραματοζώων που έλαβαν αντιγόνο e.coli, συγκριτικά με πειραματόζωα που έλαβαν 
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διάλυμα PBS, καθώς και επαγωγή της έκφρασης CXCL13 στους περιφερικούς 
λεμφαδένες πειραματοζώων που έλαβαν αντιγόνο ΕΠ, συγκριτικά με αυτή 
πειραματοζώων που έλαβαν διάλυμα PBS, αν και ο βαθμός έκφρασης ήταν 
μικρότερος συγκριτικά με την ομάδα πειραματοζώων που έλαβαν αντιγόνο e. coli 
(Εικόνα 3, αναδημοσίευση από: [88] και [89]).  
 
Εικόνα 3: Συγκριτική ανάλυση βαθμού έκφρασης κυτταροκινών CCL2, 
CXCL10, CXCL12 και CXCL13 στους περιφερικούς λεμφαδένες 
πειραματοζώων που έλαβαν αντιγόνο ΕΠ, e.coli ή διάλυμα PBS. 
 
Εικόνα 3. Συγκριτική ανάλυση βαθμού έκφρασης κυτταροκινών CCL2, CXCL10, 
CXCL12 και CXCL13 στους περιφερικούς λεμφαδένες πειραματοζώων που έλαβαν 
αντιγόνο ΕΠ, e.coli ή διάλυμα PBS. Τα αποτελέσματα εκφράζονται ως απόλυτες 
μονάδες μέτρησης, συγκριτικά με το βαθμό έκφρασης β-ακτίνης. Οι ράβδοι 
εκφράζουν μ.ο. ± τ.σ.μ.ο. για κάθε πειραματική ομάδα * p<0,05, ** p<0,005. 
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Με βάση τα ερευνητικά αυτά δεδομένα, η νοσοτροποποιητική δράση της 
χορήγησης αντιγόνου του ΕΠ πριν από την πρόκληση της ΠΑΕ, ενδέχεται να 
αποδοθεί στην επίδραση του αντιγόνου στο μηχανισμό της αντιγονοπαρουσίασης, 
πιθανόν μέσω παρεμβολής στο βαθμό έκφρασης των μορίων ΜΣΙ-ΙΙ. Ενώ το αντιγόνο 
e.coli επιτρέπει την έκφραση των μορίων ΜΣΙ-ΙΙ στα αντιγονοπαρουσιαστικά 
κύτταρα, το αντιγόνο του ΕΠ έχει ως αποτέλεσμα τη μείωση του βαθμού έκφρασης 
των μορίων αυτών. Ως αποτέλεσμα, κατά την πρόκληση της ΠΑΕ, 
αντιγονοπαρουσιαστικα κύτταρα που έχουν έρθει σε επαφή με αντιγόνο του ΕΠ 
ενδεχομένως δεν επιτελούν υπό άριστες συνθήκες την παρουσίαση του 
εγκεφαλιτιδογόνου πεπτιδίου στα Τ-λεμφοκύτταρα. Ως πιθανός μηχανισμός 
τροποποίησης της ΠΑΕ από το αντιγόνο του ΕΠ προτείνεται είτε η αλληλεπίδραση 
του αντιγόνου με τα Τ-λεμφοκύτταρα υπό μη-βέλτιστες συνθήκες, γεγονος που 
καθιστά μέρος των Τ-λεμφοκυττάρων ανενεργό. Ενδεχομένως να πρόκειται για 
μηχανισμό κινητοποίησης της ανοσιακής ανοχής, ο οποίος είναι γνωστό ότι 
ενεργοποιείται όταν απουσιάζουν οι βέλτιστες συνθήκες και η μέγιστη ισχύς του 
αντιγονικού ερεθίσματος [90]. Αναφορικά με την αύξηση των φλεγμονωδών 
χημειοκινών CCL2 και CXCL13 στους περιφερικούς λεμφαδένες των 
πειραματοζώων που έλαβαν αντιγόνο e. coli, και  σε μικρότερο βαθμό των 
πειραματοζώων που έλαβαν αντιγόνο ΕΠ, υποδεικνύεται η χαμηλή ανοσογονικότητα 
του αντιγόνου ΕΠ, συγκριτικά με το αντιγόνο e.coli.  
Τα μικρογλοιακά κύτταρα είναι κύτταρα του ΚΝΣ τα οποία ενεργοποιούνται 
και συνεισφέρουν στη φλεγμονή, στα πλάισια ΠΣ και ΠΑΕ. Είναι ευρύτατα 
παραδεκτό ότι υπό συνθήκες πρόκλησης ΠΑΕ, κατόπιν της αύξησης της 
διαπερατότητας του ΑΕΦ και της διήθησης του ΚΝΣ από κύτταρα της φυσικής 
ανοσίας τα οποία διαμεσολαβούν τη φλεγμονή, η διάκριση μεταξύ των ενδογενών και 
των προερχόμενων από το αίμα κυττάρων, καθίσταται αδύνατη με κοινές 
ανοσοιστοχημικές τεχνικές. Εντούτοις, πριν από την κλινική έναρξη της ΠΑΕ και τη 
διήθηση του ΚΝΣ από μακροφάγα κύτταρα, τα κύτταρα της μικρογλοίας 
περιγράφεται ότι βρίσκονται σε ενεργοποιημένη κατάσταση [91]. Στην περίπτωση 
αυτή τα μικρογλοιακά κύτταρα εκφράζουν μόρια CD45, MHC-II, CD40, CD86 και 
CD11c [91]. Επίσης, η συστηματική χορήγηση LPS έχει περιγραφεί οτι  επιφέρει 
φλεγμονή στο ΚΝΣ, μέσω ενεργοποίησης των υποδοχέων TLR στα κύτταρα φυσικής 
ανοσίας του ΚΝΣ [62, 92-93]. Πειραματόζωα γενετικά τροποποιημένα με απουσία 
της TLR ενδοκυττάριας σηματοδότησης (MyD88-/-), αναφέρεται οτι παραμένουν 
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σχετικά προστατευμένα έναντι φλεγμονής στο ΚΝΣ κατόπιν συστηματικής 
χορήγησης αντιγόνου μικροβιακής προέλευσης [94]. 
Από τα δεδομένα αυτά προκύπτει ότι η μικρογλoία του ΚΝΣ δύναται να 
αντιληφθεί ερεθίσματα είτε συστηματικής φλεγμονής, είτε παρουσίας μικροβιακών 
αντιγόνων, μέσω κατάλληλου συστήματος υποδοχέων. Ενώ οι πρώτες αναφορές 
αυτού του φαινομένου έγιναν σε συσχέτιση με την επίδραση LPS ευρύτατα 
πειραματικά χρησιμοποιούμενων βακτηρίων, όπως η e. coli, η δράση του αντιγόνου 
του ΕΠ δεν έχει μελετηθεί. Η τροποποίηση της διαδικασίας της αντιγονοπαρουσίασης 
από μόνη της δεν επαρκεί ως μηχανισμός νοσοτροποοίησης της ΠΑΕ από το ΕΠ, 
εφόσον η μελέτη των Τ-λεμφοκυττάρων αναφορικά με το δραστικό ή ρυθμιστικό 
τους λειτουργικό φαινότυπο δεν υποδεικνύει διαφορές μεταξύ των πειραματοζώων 
που έλαβαν αντιγόνο ΕΠ, e.coli ή PBS. Η νοσοτροποποιητική δράση του ΕΠ στην 
ΠΑΕ ενδέχεται να διαμεσολαβείται μέσω ειδικού σηματοδοτικού μονοπατιού από την 
περιφέρεια, όπου δύναται να χορηγηθεί συστηματικά, προς τη μικρογλοία του ΚΝΣ, 
μέσω της επαγωγής ειδικού νευροπροστατευτικού φαινοτύπου. 
Σκοπός της παρούσας έρευνας είναι ο λεπτομερής χαρακτηρισμός και η 
συγκριτική μελέτη της ενεργοποίησης της μικρογλοίας σε ποικίλες περιοχές στο ΚΝΣ 
πειραματοζώων κατόπιν συστηματικής χορήγησης αντιγόνου του ΕΠ, e. coli ή PBS, 
με τεχνικές ανοσοϊστοχημείας.   
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7. ΥΛΙΚΟ 
 
7.1. Πειραματόζωα 
Χρησιμοποιήθηκαν 21 ποντικοί wtC57Bl/6, γένους θηλυκού, ηλικίας 6-8 
εβδομάδων. Τα πειραματόζωα χωρίστηκαν σε τρείς πειραματικές ομάδες ως εξής: 
πειραματόζωα στα οποία χορηγήθηκε συστηματικά αντιγόνο ΕΠ (Ν=7), 
πειραματόζωα στα οποία χορηγήθηκε συστηματικά αντιγόνο e. coli (Ν=7, ομάδα 
θετικών μαρτύρων) και πειραματόζωα στα οποία χορηγήθηκε συστηματικά PBS 
(Ν=7, ομάδα αρνητικών μαρτύρων).  
7.2. Αντιγόνα 
Για την παρασκευή αντιγόνου ΕΠ [76], στέλεχος SS1 καλλιεργήθηκε σε 
τρυβλία με αιματούχο άγαρ (Columbia Blood Agar, Oxoid) παρουσία αντιβιοτικών, 
εμπλουτισμένων με 5% κατ’ όγκο ολικό αίμα αλόγου και 1% κατ’ όγκο Vitox 
(Oxoid), υπό μικροαερόφιλες συνθήκες (CampyGen, Oxoid), στους 37°C. Για την 
παρασκευή αντιγόνου Escherichia coli, στέλεχος DH5a καλλιεργήθηκε σε τρυβλία με 
Luria broth (LB) (Becton Dickinson) παρουσία αντιβιοτικών υπό μικροαερόφιλες 
συνθήκες (CampyGen, Oxoid), στους 37°C. Κατόπιν συλλογής και έκπλυσης των 
καλλιεργειών με διάλυμα PBS, πραγματοποιήθηκε θραύση των κυττάρων με 
υπερήχηση (sonication), εντός λουτρού (4oC) και κατόπιν το αντιγόνο διατηρήθηκε 
στους -80°C. 
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8. ΜΕΘΟΔΟΙ 
 
8.1. Μονιμοποίηση ιστού και προετοιμασία για ιστοπαθολογική μελέτη  
 Τα πειραματόζωα κατόπιν ενδοπεριτοναϊκής έγχυσης αντιγόνου ΕΠ, 
αντιγόνου e.coli ή διαλύματος PBS, θυσιάστηκαν με τεχνική ευθανασίας για λήψη 
ιστών και ιστοπαθολογική μελέτη. Τα πειραματόζωα αναισθητοποιήθηκαν με 
θανάσιμη δόση πεντοβαρβιτάλης, οι δε εγκέφαλοι και νωτιαίοι μυελοί διηθήθηκαν 
μέσω της ανιούσας αορτής με ψυχρό PBS, ακολουθούμενο από ψυχρή 
παραφορμαλδεΰδη 4% σε PBS. Οι ιστοί τμήθηκαν και μονιμοποιήθηκαν με 
παραμονή στο ίδιο μονιμοποιητικό μέσο για 24  ώρες στους 4°C. 
 
8.2. Τεχνικές Ανοσοϊστοχημείας  
 Μελετήθηκαν εγκάρσιες τομές παραφίνης εγκεφάλου και νωτιαίου μυελού, 
πάχους 10 μm. Κατόπιν ενυδάτωσης οι τομές επωάσθησαν για 10 λεπτά σε διάλυμα 
κιτρικού οξέος, pH 6, και κατόπιν για 30 λεπτά σε fetal bovine serum (FBS). Κατόπιν 
έκπλυσης, οι τομές επωάσθηκαν επί 12 ώρες με αντίσωμα έναντι της πρωτεΐνης 
Iba1(Ionized calcium binding adaptor molecule 1) (1:400, goat polyclonal, Abcam), 
για τη μελέτη ενεργοποίησης της μικρογλοίας. Κατόπιν έκπλυσης, χρησιμοποιήθηκε 
goat anti-mouse (Biotium 555) αντίσωμα. Για τη μελέτη του φαινοτύπου 
ενεργοποίησης Μ1 της μικρογλοίας οι τομές επωάσθηκαν επί 12 ώρες με αντίσωμα 
έναντι, είτε iNOS (Inducible nitric oxide synthase) (Santa-Cruz, mouse polyclonal, 
1:100), είτε ΜΣΙ-ΙΙ (Abcam, mouse polyclonal, 1:100), ενώ κατόπιν έκπλυσης 
χρησιμοποιήθηκε αντίσωμα goat anti-mouse (Santa-Cruz, 1:200). Για τη μελέτη του 
φαινοτύπου ενεργοποίησης Μ2 της μικρογλοίας οι τομές επωάσθηκαν επί 12 ώρες με 
αντίσωμα έναντι, είτε arginase (Santa-Cruz, mouse polyclonal, 1:400), είτε CD206 
(Santa-Cruz, goat polyclonal, 1:50), ενώ κατόπιν έκπλυσης χρησιμοποιήθηκε 
αντίσωμα goat anti-mouse (Santa-Cruz, 1:200) ή rabbit anti-goat (Chemicon, 1:200) 
αντίστοιχα. Οι τομές μελετήθηκαν σε μικροσκόπιο (Zeiss Axioplan 2; Carl Zeiss 
MicroImaging GmbH, Gottingen, Germany) και ψηφιοποιήθηκαν μέσω ψηφιακής 
κάμερας (DS-5Mc-L1; Nikon, Tokyo, Japan). Οι μετρήσεις πραγματοποιήθηκαν σε 
φακό μεγέθυνσης 20x. Ελήφθησαν αντιπροσωπευτικές φωτογραφίες, τουλάχιστον 
τέσσερις, ανά χαρακτηριστική περιοχή (Εικόνα 4) και ανά πειραματόζωο. Για κάθε 
πειραματόζωο μελετήθηκαν δυο τομές με απόσταση μεταξύ τους 20 μm. 
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Εικόνα 4: Πρωτόκολλο μελέτης αντιπροσωπευτικών περιοχών του εγκεφάλου 
 
Προέλευση εικόνων: Allen Institute for Brain Science 
 
8.3. Στατιστική ανάλυση 
 Οι συνολικές συγκρίσεις μεταξύ των πειραματικών ομάδων 
πραγματοποιήθηκαν στη βάση μη παραμετρικής δοκιμασίας Kruskal-Wallis, ενώ 
κατόπιν εφαρμόστηκε Dunn’s Post-Hoc ανάλυση. Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται 
ως μέσος όρος ± τυπικό σφάλμα του μέσου όρου. Η στατιστική σημαντικότητα ετέθη 
στο επίπεδο p=0,05. H στατιστική ανάλυση και η γραφική παράσταση των 
αποτελεσμάτων πραγματοποιήθηκαν με τη χρήση λογισμικού GraphPad Prism 6 
(GraphPad Software). 
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
 
8.4. Ποσοτική μελέτη ενεργοποίησης της μικρογλοίας στο ΚΝΣ 
Αναφορικά με την ενεργοποίηση της μικρογλoίας, δε διαπιστώθηκε σημαντικά 
διαφορετικός αριθμός IBA1+ κυττάρων σε υπό μελέτη περιοχές του εγκεφάλου 
μεταξύ πειραματοζώων που έλαβαν αντιγόνο ΕΠ, συγκριτικά με πειραματόζωα που 
έλαβαν PBS. Αντιθέτως, διαπιστώθηκε σημαντικά αυξημένος αριθμός IBA1+ 
κυττάρων σε υπό μελέτη περιοχές του εγκεφάλου πειραματοζώων που έλαβαν 
αντιγόνο e.coli, συγκριτικά με πειραματόζωα που έλαβαν PBS, καθώς και συγκριτικά 
με πειραματόζωα που έλαβαν PBS (Πίνακας 1).  
Πίνακας 1: ανάλυση του αριθμού (μ.ο. ± τ.σ.μ.ο.) των IBA1+ κυττάρων ανά 
περιοχή του εγκεφάλου και του νωτιαίου μυελού.  
Περιοχή ΕΠ e.coli PBS pa pb pc pd 
Επίπεδο μετωπιαίου πόλου 
οσφρητικός βολβός 
εξωτερική 
στιβάδα  
κοκκώδης 
στιβάδα  
 
136±8,6 
110,8±4,16 
 
128,9±7,92 
131,1±4,01 
 
110,4±5,83 
100,4±4,26 
 
0,037 
<0,001 
 
<0,05 
ns 
 
ns 
<0,01 
 
ns 
<0,001 
Προμετωπιαίο επίπεδο  
οσφρητικός βολβός  
προκινητικός φλοιός  
κινητικός φλοιός 
121,7±6,6 
101,5±6,55 
111,3±4,45 
132,5±5,27 
13,04±4,04 
136,5±4,3 
104,7±6,78 
98,57±5,6 
108,3±6,69 
0,017 
<0,001 
0,001 
ns 
ns 
ns 
<0,05 
<0,01 
<0,01 
ns 
<0,01 
<0,01 
Διεγκέφαλος  
μεσολόβιο 
προκινητικός φλοιός 
κινητικός φλοιός 
ραβδωτό σώμα 
64,63±6,23 
111,2±4,24 
110,6±6,25 
93,33±4,66 
100,6±6,9 
115,9±6,98 
129,5±5,2 
121,9±2,77 
94,83±9,86 
119,3±10,24 
115,3±7,78 
96,89±3,49 
0,02 
ns 
ns 
<0,001 
ns 
ns 
ns 
ns 
ns 
ns 
ns 
<0,001 
<0,05 
ns 
ns 
<0,001 
Διεγκέφαλος – ουραίο επίπεδο 
οδοντωτή έλικα 
ιππόκαμπος 
CA1  
CA2  
CA3 
θάλαμος 
υποθάλαμος 
95,03±3,39 
 
88,58±3,36 
91,73±4,39 
91,42±5,46 
58,4±3,36 
86,02±5,92 
114,5±3,67 
 
109,9±5,86 
107,9±4,8 
105,3±3,82 
85,94±2,37 
102,2±6,32 
91,94±5,44 
 
81,92±8,07 
86,28±5,06 
91,05±7,7 
70,02±2,87 
89,33±5,96 
<0,001 
 
0,002 
0,014 
ns 
<0,001 
0,025 
ns 
 
ns 
ns 
ns 
ns 
ns 
<0,001 
 
<0,05 
<0,05 
ns 
<0,01 
ns 
<0,01 
 
<0,01 
ns 
ns 
<0,001 
<0,05 
Παρεγκεφαλίδα – ουραίο επίπεδο 
παρεγκεφαλίδα        
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κοκκώδης 
στιβάδα 
μοριώδης στιβάδα 
φαιά ουσία 
εγκεφαλικό στέλεχος 
86,76±12,1 
51,88±3,93 
46,92±4,12 
79,88±6,9 
88,45±5,51 
73,87±6,61 
57,8±9,77 
86,31±2,83 
82,1±8,57 
53,25±4,16 
34,14±2,52 
71,81±4,06 
0,01 
0,013 
ns 
0,011 
ns 
ns 
ns 
ns 
<0,05 
<0,05 
ns 
ns 
<0,05 
ns 
ns 
<0,05 
Νωτιαίος μυελός    0,006 ns <0,05 <0,05 
a
, Δοκιμασία Kruskal-Wallis 
b
, Bonferroni’s Post-Hoc ΕΠ έναντι PBS  
c
, Bonferroni’s Post-Hoc e.coli έναντι PBS 
d
, Bonferroni’s Post-Hoc ΕΠ έναντι e.coli  
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 
 μ.ο. = μέσος όρος,  τ.σ.μ.ο. = τυπικό σφάλμα του μέσου όρου 
 
 
8.4.1. Επίπεδο μετωπιαίου πόλου 
 
Διαπιστώθηκε σημαντικά αυξημένος αριθμός IBA1+ κυττάρων στην εξωτερική 
στιβάδα του οσφρητικού βολβού πειραματοζώων που έλαβαν αντιγόνο ΕΠ 
συγκριτικά με πειραματόζωα που έλαβαν PBS. Στην κοκκιώδη στιβάδα του 
οσφρητικού βολβού διαπιστώθηκε σημαντικά αυξημένος αριθμός IBA1+ κυττάρων 
στα πειραματόζωα που έλαβαν αντιγόνο e.coli, συγκριτικά με πειραματόζωα που 
έλαβαν αντιγόνο ΕΠ και PBS (Πίνακας 1 και Εικόνα 5). 
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Εικόνα 5: Μελέτη του βαθμού ενεργοποίησης της μικρογλοίας στο επίπεδο του 
μετωπιαίου πόλου, συγκριτικά για πειραματόζωα που έλαβαν αντιγόνο ΕΠ, 
αντιγόνο e.coli ή PBS.  
 
Εικόνα 5. Μελέτη του αριθμού IBA1+ κυττάρων στο επίπεδο του οσφρητικού πόλου. 
(Α) αντιπροσωπευτικές περιοχές της εξωτερικής (άνω) και της κοκκώδους (κάτω) 
στιβάδας του οσφρητικού βολβού πειραματοζώων που έλαβαν αντιγόνο ΕΠ, αντιγόνο 
e.coli και PBS. (B) Ποσοτικοποίηση του βαθμού ενεργοποίησης της μικρογλοίας ως 
αριθμός IBA1+ κυττάρων ανά mm2 στις περιοχές της εξωτερικής (αριστερά) και της 
κοκκώδους (δεξιά) στιβάδας του οσφρητικού βολβού πειραματοζώων που έλαβαν 
αντιγόνο ΕΠ, αντιγόνο e.coli και PBS. Οι ράβδοι αντιπροσωπεύουν μ.ο. ± τ.σ.μ.ο. 
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 
 
 
8.4.2. Προμετωπιαίο επίπεδο 
 
Διαπιστώθηκε σημαντικά αυξημένος αριθμός IBA1+ κυττάρων στο οσφρητικό φύμα 
πειραματοζώων που έλαβαν αντιγόνο e.coli συγκριτικά με πειραματόζωα που έλαβαν 
PBS. Στον προκινητικό φλοιό διαπιστώθηκε σημαντικά αυξημένος αριθμός IBA1+ 
κυττάρων στα πειραματόζωα που έλαβαν αντιγόνο e.coli, συγκριτικά με 
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πειραματόζωα που έλαβαν αντιγόνο ΕΠ και PBS. Ομοίως στον κινητικό φλοιό 
διαπιστώθηκε σημαντικά αυξημένος αριθμός IBA1+ κυττάρων στα πειραματόζωα 
που έλαβαν αντιγόνο e.coli, συγκριτικά με πειραματόζωα που έλαβαν αντιγόνο ΕΠ 
και PBS (Πίνακας 1 και Εικόνα 6). 
 
Εικόνα 6: Μελέτη του βαθμού ενεργοποίησης της μικρογλοίας στο προμετωπιαίο 
επίπεδο, συγκριτικά για πειραματόζωα που έλαβαν αντιγόνο ΕΠ, αντιγόνο e.coli 
ή PBS.  
 
 
 
 
Εικόνα 6. Μελέτη του αριθμού IBA1+ κυττάρων στο προμετωπιαίο επίπεδο. (Α) 
αντιπροσωπευτικές περιοχές του οσφρητικού φύματος (άνω), του προκινητικού 
(μέσο) και του κινητικού (κάτω) φλοιού πειραματοζώων που έλαβαν αντιγόνο ΕΠ, 
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αντιγόνο e.coli και PBS. (B) Ποσοτικοποίηση του βαθμού ενεργοποίησης της 
μικρογλοίας ως αριθμός IBA1+ κυττάρων ανά mm2 στις περιοχές του οσφρητικού 
φύματος (αριστερά), του προκινητικού (μέσο) και του κινητικού (δεξιά) φλοιού 
πειραματοζώων που έλαβαν αντιγόνο ΕΠ, αντιγόνο e.coli και PBS. Οι ράβδοι 
αντιπροσωπεύουν μ.ο. ± τ.σ.μ.ο. *p<0,05, **p<0,01 
 
 
8.4.3. Διεγκέφαλος 
 
Διαπιστώθηκε σημαντικά αυξημένος αριθμός IBA1+ κυττάρων στο μεσολόβιο 
πειραματοζώων που έλαβαν αντιγόνο e.coli συγκριτικά με πειραματόζωα που έλαβαν 
αντιγόνο ΕΠ (Πίνακας 1 και Εικόνα 7). 
 
Εικόνα 7: Μελέτη του βαθμού ενεργοποίησης της μικρογλοίας στο μεσολόβιο, 
συγκριτικά για πειραματόζωα που έλαβαν αντιγόνο ΕΠ, αντιγόνο e.coli ή PBS.  
 
Εικόνα 7. Μελέτη του αριθμού IBA1+ κυττάρων στο μεσολόβιο. (Α) 
αντιπροσωπευτικές περιοχές του μεσολοβίου πειραματοζώων που έλαβαν αντιγόνο 
ΕΠ, αντιγόνο e.coli και PBS. (B) Ποσοτικοποίηση του βαθμού ενεργοποίησης της 
μικρογλοίας ως αριθμός IBA1+ κυττάρων ανά mm2 στομεσολόβιο πειραματοζώων 
που έλαβαν αντιγόνο ΕΠ, αντιγόνο e.coli και PBS. Οι ράβδοι αντιπροσωπεύουν μ.ο. 
± τ.σ.μ.ο. *p<0,05 
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Αναφορικά με τον προκινητικό και κινητικό φλοιό στο επίπεδο του διεγκεφάλου, δε 
διαπιστώθηκε σημαντική διαφορά στον αριθμός IBA1+ κυττάρων μεταξύ των 
πειραματόζωων που έλαβαν αντιγόνο e.coli, αντιγόνο ΕΠ ή PBS. Εντούτοις, 
διαπιστώθηκε σημαντικά αυξημένος αριθμός IBA1+ κυττάρων στο ραβδωτό σώμα  
πειραματόζωων που έλαβαν αντιγόνο e.coli, συγκριτικά με πειραματόζωα που έλαβαν 
αντιγόνο ΕΠ και PBS (Πίνακας 1 και Εικόνα 8). 
Εικόνα 8: Μελέτη του βαθμού ενεργοποίησης της μικρογλοίας στο επίπεδο του 
διεγκεφάλου, συγκριτικά για πειραματόζωα που έλαβαν αντιγόνο ΕΠ, αντιγόνο 
e.coli ή PBS.  
 
 
 
Εικόνα 8. Μελέτη του αριθμού IBA1+ κυττάρων στο επίπεδο του διεγκεφάλου. (Α) 
αντιπροσωπευτικές περιοχές του προκινητικού (άνω) και του κινητικού (μέσο) 
φλοιού, καθώς και του ραβδωτού σώματος (κάτω) πειραματοζώων που έλαβαν 
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αντιγόνο ΕΠ, αντιγόνο e.coli και PBS. (B) Ποσοτικοποίηση του βαθμού 
ενεργοποίησης της μικρογλοίας ως αριθμός IBA1+ κυττάρων ανά mm2 στις περιοχές 
του προκινητικού (αριστερά) και του κινητικού (μέσο) φλοιού, καθώς και του 
ραβδωτού σώματος (δεξιά) πειραματοζώων που έλαβαν αντιγόνο ΕΠ, αντιγόνο e.coli 
και PBS. Οι ράβδοι αντιπροσωπεύουν μ.ο. ± τ.σ.μ.ο. ***p<0,001 
 
 
8.4.4. Διεγκέφαλος – ουραίο επίπεδο 
 
Διαπιστώθηκε σημαντικά αυξημένος αριθμός IBA1+ κυττάρων στην οδοντωτή έλικα 
και το θάλαμο πειραματόζωων που έλαβαν αντιγόνο e.coli, συγκριτικά με 
πειραματόζωα που έλαβαν αντιγόνο ΕΠ και PBS. Επίσης, διαπιστώθηκε σημαντικά 
αυξημένος αριθμός IBA1+ κυττάρων στον υποθάλαμο πειραματόζωων που έλαβαν 
αντιγόνο e.coli, συγκριτικά με πειραματόζωα που έλαβαν αντιγόνο ΕΠ (Πίνακας 1 
και Εικόνα 9).  
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Εικόνα 9: Μελέτη του βαθμού ενεργοποίησης της μικρογλοίας στο ουραίο 
επίπεδο του διεγκεφάλου (οδοντωτή έλικα, θάλαμος, υποθάλαμος), συγκριτικά 
για πειραματόζωα που έλαβαν αντιγόνο ΕΠ, αντιγόνο e.coli ή PBS.  
 
 
 
Εικόνα 9. Μελέτη του αριθμού IBA1+ κυττάρων στο επίπεδο του διεγκεφάλου 
(οδοντωτή έλικα, θάλαμος, υποθάλαμος). (Α) αντιπροσωπευτικές περιοχές της 
οδοντωτής έλικας (άνω), του θαλάμου (μέσο) και του υποθαλάμου (κάτω) 
πειραματοζώων που έλαβαν αντιγόνο ΕΠ, αντιγόνο e.coli και PBS. (B) 
Ποσοτικοποίηση του βαθμού ενεργοποίησης της μικρογλοίας ως αριθμός IBA1+ 
κυττάρων ανά mm2 στις περιοχές της οδοντωτής έλικας (αριστερά), του θαλάμου 
(μέσο) και του υποθαλάμου (δεξιά) πειραματοζώων που έλαβαν αντιγόνο ΕΠ, 
αντιγόνο e.coli και PBS. Οι ράβδοι αντιπροσωπεύουν μ.ο. ± τ.σ.μ.ο. **p<0,01, 
***p<0,001 
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Στον ιππόκαμπο διαπιστώθηκε σημαντικά αυξημένος αριθμός IBA1+ κυττάρων στην 
περιοχή CA1 πειραματόζωων που έλαβαν αντιγόνο e.coli, συγκριτικά με 
πειραματόζωα που έλαβαν αντιγόνο ΕΠ και PBS. Επίσης, διαπιστώθηκε σημαντικά 
αυξημένος αριθμός IBA1+ κυττάρων στην περιοχή CA2 πειραματόζωων που έλαβαν 
αντιγόνο e.coli, συγκριτικά με πειραματόζωα που έλαβαν PBS (Πίνακας 1 και 
Εικόνα 10). Δε διαπιστώθηκαν σημαντικές διαφορές στην περιοχή CA3 μεταξύ των 
τριών πειραματικών ομάδων. 
 
Εικόνα 10: Μελέτη του βαθμού ενεργοποίησης της μικρογλοίας στις περιοχές 
του ιπποκάμπου, συγκριτικά για πειραματόζωα που έλαβαν αντιγόνο ΕΠ, 
αντιγόνο e.coli ή PBS.  
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Εικόνα 10. Μελέτη του αριθμού IBA1+ κυττάρων στον ιππόκαμπο. (Α) 
αντιπροσωπευτικές περιοχές CA1 (άνω), CA2 (μέσο) και CA3 (κάτω) 
πειραματοζώων που έλαβαν αντιγόνο ΕΠ, αντιγόνο e.coli και PBS. (B) 
Ποσοτικοποίηση του βαθμού ενεργοποίησης της μικρογλοίας ως αριθμός IBA1+ 
κυττάρων ανά mm2 στις περιοχές CA1 (αριστερά), CA2 (μέσο) και CA3 (δεξιά) 
πειραματοζώων που έλαβαν αντιγόνο ΕΠ, αντιγόνο e.coli και PBS. Οι ράβδοι 
αντιπροσωπεύουν μ.ο. ± τ.σ.μ.ο. *p<0,05, **p<0,01.  
 
 
8.4.5. Παρεγκεφαλίδα – ουραίο επίπεδο 
 
Στην κοκκώδη στιβάδα της παρεγκεφαλίδας διαπιστώθηκε σημαντικά αυξημένος 
αριθμός IBA1+ κυττάρων στα πειραματόζωα που έλαβαν αντιγόνο e.coli, συγκριτικά 
με πειραματόζωα που έλαβαν αντιγόνο ΕΠ και PBS. Επίσης, στη μοριώδη στιβάδα 
διαπιστώθηκε σημαντικά αυξημένος αριθμός IBA1+ κυττάρων στα πειραματόζωα 
που έλαβαν αντιγόνο e.coli, συγκριτικά με πειραματόζωα που έλαβαν PBS. Δε 
διαπιστώθηκαν σημαντικές διαφορές αναφορικά με τη φαιά ουσία της 
παρεγκεφαλίδας, μεταξύ των τριών πειραματικών ομάδων (Πίνακας 1 και Εικόνα 
11). 
 
Εικόνα 11: Μελέτη του βαθμού ενεργοποίησης της μικρογλοίας σε περιοχές της 
παρεγκεφαλίδας, συγκριτικά για πειραματόζωα που έλαβαν αντιγόνο ΕΠ, 
αντιγόνο e.coli ή PBS.  
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Εικόνα 11. Μελέτη του αριθμού IBA1+ κυττάρων στην παρεγκεφαλίδα. (Α) 
αντιπροσωπευτικές εικόνες κοκκώδους στιβάδας (άνω), μοριώδους στιβάδας (μέσο) 
και φαιάς ουσίας (κάτω) πειραματοζώων που έλαβαν αντιγόνο ΕΠ, αντιγόνο e.coli 
και PBS. (B) Ποσοτικοποίηση του βαθμού ενεργοποίησης της μικρογλοίας ως 
αριθμός IBA1+ κυττάρων ανά mm2 στις περιοχές της κοκκώδους στιβάδας 
(αριστερά), της μοριώδους στιβάδας (μέσο) και της φαιάς ουσίας (δεξιά) 
πειραματοζώων που έλαβαν αντιγόνο ΕΠ, αντιγόνο e.coli και PBS. Οι ράβδοι 
αντιπροσωπεύουν μ.ο. ± τ.σ.μ.ο. *p<0,05. 
 
Στο εγκεφαλικό στέλεχος, στο ίδιο επίπεδο μελέτης, διαπιστώθηκε σημαντικά 
αυξημένος αριθμός IBA1+ κυττάρων στα πειραματόζωα που έλαβαν αντιγόνο e.coli, 
συγκριτικά με πειραματόζωα που έλαβαν PBS (Πίνακας 1 και Εικόνα 12). 
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Εικόνα 12: Μελέτη του βαθμού ενεργοποίησης της μικρογλοίας στο εγκεφαλικό 
στέλεχος, συγκριτικά για πειραματόζωα που έλαβαν αντιγόνο ΕΠ, αντιγόνο e.coli 
ή PBS.  
 
Εικόνα 12. Μελέτη του αριθμού IBA1+ κυττάρων στο εγκεφαλικό στέλεχος. (Α) 
αντιπροσωπευτικές εικόνες εγκεφαλικού στελέχους πειραματοζώων που έλαβαν 
αντιγόνο ΕΠ, αντιγόνο e.coli και PBS. (B) Ποσοτικοποίηση του βαθμού 
ενεργοποίησης της μικρογλοίας ως αριθμός IBA1+ κυττάρων ανά mm2 στο 
εγκεφαλικό στέλεχος πειραματοζώων που έλαβαν αντιγόνο ΕΠ, αντιγόνο e.coli και 
PBS. Οι ράβδοι αντιπροσωπεύουν μ.ο. ± τ.σ.μ.ο. *p<0,05. 
 
 
8.4.6. Νωτιαίος μυελός 
 
Στο νωτιαίο μυελό διαπιστώθηκε σημαντικά αυξημένος αριθμός IBA1+ κυττάρων 
στα πειραματόζωα που έλαβαν αντιγόνο e.coli, συγκριτικά με πειραματόζωα που 
έλαβαν αντιγόνο ΕΠ και PBS (Πίνακας 1 και Εικόνα 13). 
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Εικόνα 13: Μελέτη του βαθμού ενεργοποίησης της μικρογλοίας στο νωτιαίο 
μυελό, συγκριτικά για πειραματόζωα που έλαβαν αντιγόνο ΕΠ, αντιγόνο e.coli ή 
PBS.  
Εικόνα 13. Μελέτη του αριθμού IBA1+ κυττάρων στο νωτιαίο μυελό. (Α) 
αντιπροσωπευτικές εικόνες νωτιαίου μυελού πειραματοζώων που έλαβαν αντιγόνο 
ΕΠ, αντιγόνο e.coli και PBS. (B) Ποσοτικοποίηση του βαθμού ενεργοποίησης της 
μικρογλοίας ως αριθμός IBA1+ κυττάρων ανά mm2 στο νωτιαίο μυελό 
πειραματοζώων που έλαβαν αντιγόνο ΕΠ, αντιγόνο e.coli και PBS. Οι ράβδοι 
αντιπροσωπεύουν μ.ο. ± τ.σ.μ.ο. *p<0,05. 
 
 
8.5. Ποιοτικός χαρακτηρισμός της μικρογλοίας ως προς το φαινότυπο 
ενεργοποίησης – προκαταρκτικά αποτελέσματα. 
 
Με σκοπό την ποιοτική μελέτη ενεργοποίησης της μικρογλοίας, είτε προς την 
κατεύθυνση του Μ1, είτε προς την κατεύθυνση του Μ2 φαινοτύπου, 
πραγματοποιήθηκε χρώση παρασκευασμάτων του ΚΝΣ των τριών πειραματικών 
ομάδων έναντι δεικτών iNOS, arginase, ΜΣΙ-ΙΙ και CD206, με τεχνικές απλής 
ανοσοϊστοχημείας. Διαπιστώθηκε παρουσία θετικής χρώσης σε πειραματόζωα που 
έλαβαν αντιγόνο e.coli, σε αντίθεση με πειραματόζωα που έλαβαν ΕΠ ή PBS. 
Εντούτοις, διαπιστώθηκε παρουσία θετικού σήματος σε αγγειακές δομές κατά κύριο 
λόγο και σε μικρότερο βαθμό σε κυτταρικές δομές ενδεικτικές μικρογλοίας (Εικόνα 
14).  
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Εικόνα 14: Ποιοτική μελέτη ενεργοποίησης της μικρογλοίας ως προς φαινότυπο 
Μ1 στο ΚΝΣ, συγκριτικά για πειραματόζωα που έλαβαν αντιγόνο ΕΠ, αντιγόνο 
e.coli ή PBS. 
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Εικόνα 14. Χρώση έναντι iNOS, συγκριτικά για πειραματόζωα που έλαβαν αντιγόνο 
ΕΠ, αντιγόνο e.coli ή PBS. (A) οσφρητικός βολβός, ραβδωτό σώμα, κινητικός 
φλοιός. (Β) οδοντωτή έλικα, παρεγκεφαλίδα. 
 
Αντιθέτως, διαπιστώθηκε παρουσία arginase+ κυττάρων κατά κύριο λόγο στην 
κοκκώδη στιβάδα της παρεγκεφαλίδας σε πειραματόζωα που έλαβαν αντιγόνο ΕΠ, σε 
αντίθεση με πειραματόζωα που έλαβαν αντιγόνο e.coli ή PBS (Εικόνα 15). Δε 
διαπιστώθηκαν διαφορές κατά την αδρή ποιοτική μελέτη με τεχνικές 
ανοσοϊστοχημέιας, των δεικτών ΜΣΙ-ΙΙ και CD206, στις υπό μελέτη εγκεφαλικές 
περιοχές, μεταξύ των τριών πειραματικών ομάδων. 
 
Εικόνα 15: Ποιοτική μελέτη ενεργοποίησης της μικρογλοίας ως προς φαινότυπο 
Μ2 στο ΚΝΣ, συγκριτικά για πειραματόζωα που έλαβαν αντιγόνο ΕΠ, αντιγόνο 
e.coli ή PBS. 
 
 
 
 
Εικόνα 15. Χρώση έναντι arginase, στην οδοντωτή έλικα, την παρεγκεφαλίδα και το 
νωτιαίο μυελό, συγκριτικά για πειραματόζωα που έλαβαν αντιγόνο ΕΠ, αντιγόνο 
e.coli ή PBS. 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
 
 Η επίδραση περιβαλλοντικών παραγόντων, με κύριο τις λοιμώξεις από ιικά 
και βακτηριακά παθογόνα, στην παθογένεση της ΠΣ, επιβεβαιώνεται στη βάση 
επιδημιολογικών μελετών. Ένας αριθμός ιών και βακτηρίων θεωρείται ότι συνδέεται 
με την εμφάνιση της νόσου, όπως η λοίμωξη από τον ιό Epstein-Barr, ερπητοϊούς και 
το χλαμύδιο της πνευμονίας [95-96]. Εντούτοις, συγκεκριμένος λοιμώδης παράγοντας 
δεν έχει απομονωθεί ως σήμερα. Το ΕΠ αναφέρεται στη βιβλιογραφία ότι σχετίζεται 
με έναν αριθμό γαστρικών και εξωγαστρικών νοσημάτων, όπως η νόσος γαστρικού 
έλκους, ο καρκίνος του στομάχου και η αυτοάνοση γαστρίτιδα [66-67], καθώς επίσης 
και συστηματικά ρευματικά νοσήματα, καρδιαγγειακή νόσος και αγγειακό 
εγκεφαλικό επεισόδιο. Από τις εξωγαστρικές νόσους που σχετίζονται με το ΕΠ, 
ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζουν νευροεκφυλιστικά νοσήματα, για τα οποία 
επιδημιολογική συσχέτιση με το ΕΠ έχει πρόσφατα περιγραφεί, όπως η ΝΑ, η νόσος 
Parkinson και το γλαύκωμα [80, 82, 97].  
 Αναφορικά με τη λοίμωξη από το ΕΠ σε σχέση με την ΠΣ, έχει αναφερθεί 
μεγαλύτερη συχνότητα λοίμωξης σε ασθενείς με ΠΣ, συγκριτικά με υγιή πληθυσμό 
[86]. Ομοίως και σε ασθενείς με ΚΜΣ, αναφέρεται υψηλότερη συχνότητα λοίμωξης 
από ΕΠ, συγκριτικά με υγιείς ενήλικες, ενώ πρόσφατα ερευνητικά δεδομένα 
υποδεικνύουν ότι επιτυχής εκρίζωση του βακτηρίου κατόπιν αντιβιωτικής αγωγής, 
σχετίζεται με χαμηλότερο κίνδυνο ανάπτυξης ΠΣ [87]. Εντούτοις, τα αποτελέσματα 
αυτά μερικώς μόνον επιβεβαιώνονται σε επιδημιολογικές μελέτες σε διαφορετικούς 
πληθυσμούς, με ορισμένες από αυτές να υποδεικνύουν σχετική προστατευτική δράση 
της λοίμωξης από ΕΠ, έναντι της ΠΣ [84-85]. Οι εθνολογικές διαφορές και διαφορές 
στη μεθοδολογία, ενδεχομένως να ευθύνονται για τα αντικρουόμενα αποτελέσματα 
[98].  Μια σημαντική διάκριση από πλευράς μεθοδολογίας είναι η χρησιμοποιούμενη 
μέθοδος προκειμένου να αποδειχθεί ενεργός λοίμωξη από το ΕΠ. Η βιοψία γαστρικού 
βλεννογόνου αποτελεί το διαγνωστικό gold standard για την αναγνώριση ενεργού 
φλεγμονής από το ΕΠ, ενώ οι συχνά χρησιμοποιούμενες ορολογικές μέθοδοι, οι 
οποίες βασίζονται στην ανίχνευση αντισωμάτων έναντι του ΕΠ στον ορό των 
ασθενών, δε δύνανται να διακρίνουν μεταξύ παλαιάς, και ενεργού λοίμωξης με 
φλεγμονώδη βλάβη στο γαστρικό βλεννογόνο [99-100]. Παθογενετικά, η χρόνια 
ενεργός φλεγμονώδης αντίδραση που κινητοποιείται από το ΕΠ στο γαστρικό 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 09:23:20 EET - 137.108.70.7
58 
 
βλεννογόνο, ενδέχεται να συνδέεται με την εμφάνιση της ΠΣ, με μια σειρά από 
μηχανισμούς.  
Παρόλο που το ΕΠ είναι παθογόνο για τον οργανισμό, διαθέτει μια ποικιλία 
μηχανισμών προκειμένου να αποφύγει την ανοσιακή απάντηση του ξενιστή, με 
αποτέλεσμα χρόνια εμμένουσα λοίμωξη από το ΕΠ στο γαστρικό βλεννογόνο. 
Εντούτοις, η ανοσιακή απάντηση του ξενιστή κινητοποιείται μερικώς και κατόπιν 
τροποποίησης από το ΕΠ, όμως η επαγόμενη φλεγμονή δεν δύναται να αποβάλλει τον 
μικροοργανισμό. Τοπικά στο γαστρικό βλεννογόνο παρατηρείται έκλυση  
κυτταροκινών από τα επιθηλιακά κύτταρα, διήθηση του γαστρικού βλεννογόνου από 
ουδετερόφιλα, μακροφάγα και λεμφοκύτταρα και επαγωγή της παραγωγής ειδικών – 
έναντι του ΕΠ αντισωμάτων [68-69]. To ΕΠ διαθέτει λιποπολυσακχαριδική άλυσο 
(Lipopolysaccharide, LPS) τοιχώματος χαμηλής βιολογικής δραστηριότητας, η οποία 
κινητοποιεί τη φυσική ανοσία με σηματοδότηση μέσω του υποδοχέα TLR2 [71], και 
σε μικρότερο βαθμό μέσω του TLR5 [101] ενώ άλλα βακτήρια κατά κανόνα επάγουν 
ισχυρότερες ανοσιακές απαντήσεις μέσω συστήματος υποδοχέα TLR4, το οποίο 
τυπικά επάγει η LPS. Με τον τρόπο αυτό το ΕΠ διαφεύγει της ανοσιακής απάντησης 
του ξενιστή και προκαλεί επίμονη λοίμωξη και χρόνια φλεγμονή στο γαστρικό 
βλεννογόνο.  Επιπλέον το ΕΠ διαθέτει μια πρωτεΐνη, την   πρωτεΐνη ενεργοποιούσα 
τα ουδετερόφιλα (neutrophil activating protein, NAP), δια της οποίας επάγεται η 
διήθηση του γαστρικού βλεννογόνου από ουδετερόφιλα και μονοπύρηνα κύτταρα 
[71, 102-104]. NAP θετικά ΕΠ στελέχη συνδέονται με την παθογένεση 
σιδηροπενικής αναιμίας, επειδή παρουσιάζουν αυξημένη ικανότητα πρόσληψης 
σιδήρου λόγω αυξημένων μεταβολικών αναγκών [105-106]. Ένας άλλος μηχανισμός 
που επιστρατεύεται από το ΕΠ προκειμένου να διαφύγει της ανοσιακής απάντησης 
του ξενιστή είναι αυτός της μοριακής μίμησης. Σύμφωνα με την αρχή της μοριακής 
μίμησης, βακτήρια ή ιοί διαθέτουν αντιγόνα τα οποία ομοιάζουν δομικά με συστατικά 
του ξενιστή, με αποτέλεσμα να διαφεύγουν της «ανοσοεπαγρύπνισης» του 
συστήματος της φυσικής ανοσίας. Μοριακή μίμηση μεταξύ του LPS Ο - ειδικού 
αντιγόνου του ΕΠ και των αντιγόνων Lewisx ή Lewisy στα ερυθρά αιμοσφαίρια του 
οργανισμού, και τα οποία εκφράζονται και από τα γαστρικά επιθηλιακά κύτταρα, έχει 
ευρέως περιγραφεί [107]. Επίσης, έχει χαρακτηριστεί λεπτομερώς και μοριακή 
μίμηση μεταξύ αντιγόνου του ΕΠ και της αντλίας Κ+-Νa+ των επιθηλιακών κυττάρων 
του γαστρικού βλεννογόνου που παράγουν το γαστρικό υγρό [108]. Όπως πολύ 
συχνά συμβαίνει σε βιολογικά παραδείγματα μοριακής μίμησης, λόγω της παρόμοιας 
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μοριακής σύνθεσης παράγονται αντισώματα από τον οργανισμό τα οποία, μέσω 
διασταυρούμενης αντίδρασης, αναγνωρίζουν και τα δυο αντιγόνα, μικροβιακής και 
ίδιας προέλευσης, με αποτέλεσμα την πρόκληση αυτοάνοσης βλάβης. Παράδειγμα 
τέτοιας βλάβης από το ΕΠ είναι η ατροφική γαστρίτιδα, η οποία συχνά συνοδεύει τη 
χρόνια ενεργό λοίμωξη από το ΕΠ, διαμεσολαβείται από αντισώματα έναντι του 
γαστρικού επιθηλίου και συνδέεται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης γαστρικού 
καρκίνου. Μοριακή μίμηση μεταξύ μικροβιακού αντιγόνου και αντιγόνου του 
νευρικού συστήματος έχει περιγραφεί χαρακτηριστικά στην παθογένεση του 
συνδρόμου Guillain-Barre (Guillain-Barre syndrome, GBS). Πρόκειται για οξεία 
απομυελινωτική πολυνευροπάθεια αυτοάνοσης αρχής, η οποία διαμεσολαβείται από 
αυτοαντισώματα έναντι της μυελίνης των περιφερικών νεύρων. Σε μεγάλο ποσοστό 
ασθενών, η λοίμωξη από campylobacter jeujeuni προηγείται χρονικά της κλινικής 
εμφάνισης του συνδρόμου, ενώ μοριακή μίμηση μεταξύ αντιγόνων του μικροβίου και 
συστατικών της μυελίνης έχει περιγραφεί [109]. Το παράδειγμα αυτό αποτελεί το 
πληρέστερα κατανοητό παράδειγμα παθογένεσης νοσηματος του νευρικού 
συστήματος μέσω μοριακής μίμησης από μικροβιακό παθογόνο. Πρόσφατα 
αναφέρθηκε μοριακή μίμηση μεταξύ αντιγόνων μικροβιακής προέλευσης, μεταξύ των 
οποίων και του ΕΠ, και του υποδοχέα Τ-λεμφοκυττάρων (T-cell receptor, TCR), 
προερχόμενου από ασθενή με ΠΣ, ενώ η αναπαραγωγή της νόσου πειραματικά 
στάθηκε δυνατή με τη χρήση πειραματοζώων γενετικά τροποποιημένων (humanized) 
για το συγκεκριμένο, ανθρώπινης προέλευσης, TCR [110]. Παρέχεται με τον τρόπο 
αυτό, για πρώτη φορά, πειραματική ένδειξη ότι αντιγόνο μικροβιακής προέλευσης, 
συμπεριλαμβανομένου του ΕΠ,  δύναται, υπό συνθήκες, να προκαλέσει ΠΣ, μέσω 
αναγνώρισης από ανθρώπινο TCR.  
Η υπόθεση της μοριακής μίμησης αναφορικά με τον παθογενετικό μηχανισμό, με 
τον οποίο η λοίμωξη από ΕΠ δύναται να προκαλέσει ΠΣ, είναι ιδιαίτερα 
ενδιαφέρουσα. Εντούτοις, όπως κάθε παράδειγμα μοριακής μίμησης, είναι εξαιρετικά 
δύσκολο, από πλευράς μεθοδολογίας, να αποδειχθεί. Ο μηχανισμός της μοριακής 
μίμησης και η κινητοποίηση του συστήματος των TLR είναι παθογενετικοί 
μηχανισμοί ειδικοί – έναντι αντιγόνου, παρόλο που ο δεύτερος επάγει την απάντηση 
της φυσικής ανοσίας. Επίσης είναι γνωστό ότι η λοίμωξη από ΕΠ κινητοποιεί σε 
μεγάλη συχνότητα ειδικά έναντι του ΕΠ CD4+ και, σε μικρότερο βαθμό, CD8+ Τ-
λεμφοκύτταρα στο γαστρικό βλεννογόνο, ενώ μικρότερος αριθμός μη ειδικών Τ-
λεμφοκυττάρων, αναφέρεται στο δωδεκαδάκτυλο [111]. Στο σημείο αυτό κρίνεται 
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σκόπιμο να αναφερθεί η φλεγμονή ως μη-ειδικός έναντι αντιγόνου μηχανισμός, δια 
του οποίου το ΕΠ επάγει τοπική, στο γαστρικό βλεννογόνο, και συστηματική 
ανοσιακή απάντηση. Στο γαστρικό βλεννογόνο φορέων ΕΠ ανευρίσκονται υψηλά 
επίπεδα φλεγμονωδών κυτταροκινών, όπως IFNγ, IL-12, IL-18, IL-8, IL-1β, TNFα, 
και IL-6 [112-113].  
Παρά την ύπαρξη μελετών στη βιβλιογραφία αναφορικά με τον παθογενετικό 
ρόλο του ΕΠ στην ΠΣ, δεν υπάρχουν ως σήμερα πειραματικά δεδομένα που να 
μελετούν το φαινόμενο σε επίπεδο μηχανισμών. Η παρούσα ερευνητική εργασία 
πραγματοποιήθηκε στο πλαίσιο μελέτης της ανοσοτροποποιητικής επίδρασης 
αντιγόνου του ΕΠ στο ευρύτερα χρησιμοποιούμενο πειραματικό μοντέλο ΠΣ, την 
ΠΑΕ. Στο πλαίσιο της μελέτης αυτής διαπιστώθηκε σχετική προστατευτική επίδραση 
της χορήγησης αντιγόνου του ΕΠ στην ΠΑΕ [88-89].  Στην επίδραση αυτή 
ενδεχομένως συνεισφέρει τροποποίηση της αντιγονοπαρουσίασης από το ΕΠ, εφόσον 
διαπιστώθηκε μείωση της έκφρασης μορίων του ΜΣΙ-ΙΙ από αντιγονοπαρουσιαστικά 
κύτταρα πειραματοζώων που έλαβαν αντιγόνο ΕΠ, συγκριτικά με αυτά που έλαβαν 
αντιγόνο e.coli ή PBS. Επίσης, στη βάση μελέτης των επιχώριων λεμφαδένων στο 
σημείο χορήγησης του αντιγόνου με μοριακές τεχνικές, διαπιστώθηκε σημαντική 
αντιγονικότητα του στελέχους e.coli με βάση το παραγόμενο προφίλ χημειοκινών, 
συγκριτικά με αυτό του ΕΠ ή του PBS [88-89]. Τα αποτελέσματα αυτά, εντούτοις, 
δεν δύναται να τεθούν άμεσα υπό ερμηνεία στο πεδίο της ΠΣ, εφόσον το πειραματικό 
μοντέλο που χρησιμοποιήθηκε είναι αυτό της ανοσοποίησης έναντι του μικροβιακού 
αντιγόνου πριν από την πρόκληση της ΠΑΕ (pre-conditioning), και όχι αυτό της 
πρόκλησης ΠΑΕ κατόπιν λοίμωξης από ζωντανό ΕΠ. Η προσέγγιση της 
ανοσοτροποποίησης μέσω παρεμβολής στην αντιγονοπαρουσίαση έχει προταθεί ως 
μηχανισμός νευροπροστασίας στην ΠΣ. Στη βάση αυτή έχει δοκιμαστεί πειραματικά 
η χρήση τροποποιημένων πεπτιδικών συνδετών (Altered Peptide Ligands, APLs), οι 
οποίοι ομοιάζουν δομικά προς το αυτοαντιγόνο της μυελίνης και οι οποίοι δύνανται 
να αναγνωριστούν από τον TCR με χαμηλότερη χημική συγγένεια, με αποτέλεσμα 
την πρόκληση συνθηκών που επάγουν ανοσολογική ανοχή και προστασία έναντι της 
αυτοανοσίας [114]. Ανάλογη προσέγγιση, η οποία ομοιάζει προς ανοσοποίηση 
(«εμβολιασμό») έναντι αντιγόνων της μυελίνης χρησιμοποίησε πρόσφατα ερευνητική 
ομάδα σε κλινική δοκιμή σε ασθενείς με ΠΣ, με ενθαρρυντικά αποτελέσματα [115]. 
Παρόλο που μοριακή μίμηση μεταξύ των αντιγόνων του ΕΠ και της μυελίνης, του 
συχνότερου αυτοαντιγόνου στην ΠΣ, δεν έχει αποδειχθεί, ο παραπάνω μηχανισμός 
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ενδέχεται να ερμηνεύει τη σχετική προστατευτική δράση του αντιγόνου του ΕΠ στην 
ΠΑΕ, μέσω ανοσοποίησης έναντι του αντιγόνου του ΕΠ, το οποίο επάγει μη βέλτιστη 
αντιγονοπαρουσίαση, και ως αποτέλεσμα συνθήκες ανοσολογικής ανοχής.  
Εντούτοις, η υπόθεση της σχετικής προστατευτικής δράσης του αντιγόνου του 
ΕΠ μέσω παρεμβολής του στη διαδικασία της αντιγονοπαρουσίασης, ενδεχομένως 
δεν αποτελεί πλήρη ερμηνεία του φαινομένου. Ένα ποσοστό των πειραματοζώων 
παρουσίασε κλινικά ΠΑΕ, χαμηλότερης έντασης συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου 
[88-89]. Επομένως κρίνεται σκόπιμο να υποτεθεί η δημιουργία ειδικών έναντι του 
αυτοαντιγόνου – της MOG – Τ-λεμφοκυττάρων, τα οποία διέφυγαν της ανοσολογικής 
ανοχής και εισήλθαν στο ΚΝΣ. Ο κύριος κυτταρικός πληθυσμός στο ΚΝΣ που 
διαμεσολαβεί μηχανισμούς νευροπροστασίας είναι η μικρογλοία. Είναι γνωστή η 
ικανότητα της μικρογλοίας να αντιλαμβάνεται την παρουσία αντιγόνων μικροβιακής 
προέλευσης στην περιφέρεια και να αντιδρά με ενεργοποίηση. Το φαινόμενο έχει 
περιγραφεί πειραματικά κατόπιν χορήγησης μικροβιακής LPS συστηματικά (pre-
conditionig), οπότε παρατηρείται έκδηλη ενεργοποίηση μικρογλοιακών κυττάρων 
στο ΚΝΣ, στη βάση αλλαγών στη μορφολογία των κυττάρων [92-94]. Προκύπτουν 
επομένως ενδείξεις ότι παρά το γεγονός ότι το ΚΝΣ βρίσκεται υπό μειωμένη 
«ανοσοαπεγρύπνιση», λόγω της ύπαρξης του ΑΕΦ που δεν επιτρέπει σε κύτταρα της 
φυσικής ανοσίας να διέλθουν εντός του ΚΝΣ για να αναγνωρίσουν «ξένα» αντιγόνα, 
το ΚΝΣ βρίσκεται σε άμεση και λειτουργική επικοινωνία με την περιφέρεια, 
πιθανότατα μέσω της κυκλοφορίας κυτταροκινών και χημειοκινών που αποτελούν 
δείκτες φλεγμονής. Στα πλαίσια της παρούσας μελέτης διαπιστώθηκαν διαφορές στο 
βαθμό ενεργοποίησης της μικρογλοίας σε ποικίλες περιοχές του ΚΝΣ, κατόπιν 
συστηματικής χορήγησης αντιγόνου του ΕΠ, συγκριτικά με αντιγόνο e.coli ή PBS. 
Συγκεκριμένα, παρουσία αντιγόνου ΕΠ, διαπιστώθηκε κατάσταση μικρογλοίας η 
οποία δεν διέφερε σημαντικά από εκείνη κατά τη χορήγηση PBS. Τα μικρογλοιακά 
κύτταρα ήταν λιγότερα σε αριθμό, με μικρά κυτταρικά σώματα και λεπτές 
προσεκβολές. Αντιθέτως, κατόπιν της χορήγησης αντιγόνου e.coli διαπιστώθηκε 
σημαντική αύξηση του αριθμού των μικρογλοιακών κυττάρων, με συνοδό αύξηση 
του μεγέθους του κυτταρικού σώματός τους και του πάχους των προσεκβολών, 
σημεία ενεργοποίησης της μικρογλοίας. Προκύπτει επομένως το συμπέρασμα ότι η 
επίδραση του αντιγόνου του ΕΠ στη μικρογλοία είναι ειδική, εφόσον δεν 
παρατηρείται κατόπιν της χορήγησης αντιγόνου e.coli. 
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Αναφορικά με το φαινότυπο ενεργοποίησης της μικρογλοίας στο ΚΝΣ, στα 
πλαίσια της παρούσας μελέτης παρουσιάζονται προκαταρκτικά αποτελέσματα τα 
οποία δεν επιτρέπουν την ασφαλή εξαγωγή συμπερασμάτων. Πραγματοποιήθηκε 
μελέτη σε μικρό αριθμό παρασκευασμάτων αναφορικά με την έκφραση δεικτών που 
χαρακτηρίζουν το Μ1 φαινότυπο, όπως iNOS και ΜΣΙ-ΙΙ, καθώς και το Μ2 
φαινότυπο, όπως arginase και CD206 [116-117]. Παρατηρήθηκαν ποιοτικές διαφορές 
στην έκφραση iNOS, η οποία ήταν παρούσα κατά κύριο λόγο σε πειραματόζωα που 
έλαβαν αντιγόνο e.coli, συγκριτικά με πειραματόζωα που έλαβαν αντιγόνο ΕΠ ή 
PBS. Η παρατήρηση αυτή ενδεχομένως είναι ενδεικτική ενεργοποίησης της 
μικρογλοίας προς την κατεύθυνση Μ1, επομένως προ-φλεγμονώδους φαινοτύπου. 
Αντιθέτως, η παρουσία κυττάρων arginase+ σε πειραματόζωα που έλαβαν αντιγόνο 
ΕΠ, παράλληλα με την απουσία ανάλογου σήματος σε πειραματόζωα που έλαβαν 
αντιγόνο e.coli ή PBS, ενδέχεται να υποδεικνύει ενεργοποίηση της μικρογλοίας 
έναντι Μ2, επομένως αντιφλεγμονώδους, φαινοτύπου, γεγονός που συνάδει με τη 
σχετική προστατευτική επίδραση της χορήγησης αντιγόνου ΕΠ έναντι της ΠΑΕ. Τα 
αποτελέσματα αυτά υποδεικνύουν την ανάγκη περαιτέρω μελέτης του φαινοτύπου 
ενεργοποίησης της μικρογλοίας του ΚΝΣ σε κάθε πειραματική ομάδα, με τη χρήση 
διπλής ανοσοϊστοχημικής χρώσης, η οποία επιτρέπει τη μελέτη συνέκφρασης των 
δεικτών, χαρακτηριστικών είτε Μ1, είτε Μ2 φαινοτύπου, με το δείκτη IBA1, ο οποίος 
εκφράζεται κατ’ εξοχήν στα μικρογλοιακά κύτταρα.  
Η ενεργοποίηση της μικρογλοίας ενδέχεται να έχει είτε νευροπροστατευτικές, 
είτε βλαπτικές επιδράσεις στο ΚΝΣ. Στην ΠΑΕ, διαφορετικού τύπου ενεργοποίηση 
δύναται να διευκολύνει την επαναμυελίνωση ή να την αποτρέπει, με αποτέλεσμα 
βελτίωση ή επιδείνωση της κλινικής εικόνα αντίστοιχα [55]. Για τα κύτταρα της 
φυσικής ανοσίας έχουν περιγραφεί δυο φαινότυποι ενεργοποίησης, Μ1 και Μ2, 
προγλεγμονώδης και αντι-φλεγμονώδης αντίστοιχα, οι οποίοι κατά κύριο λόγο 
απαντούν στα μακροφάγα κύτταρα του αίματος και των ιστών. Εφόσον το ΚΝΣ δεν 
διαθέτει μακροφάγα κύτταρα παρά μόνον όσα εισέρχονται δια του ΑΕΦ από το 
περιφερικό αίμα υπό συνθήκες φλεγμονής του ΚΝΣ, είναι αμφίβολο κατά πόσο ο 
φαινοτυπικός αυτός χαρακτηρισμός δύναται να εφαρμοστεί για τα μικρογλοιακά 
κύτταρα. Ορισμένοι ερευνητές υποστηρίζουν την εφαρμογή αυτή, εντούτοις, κρίνεται 
σκόπιμο στο σημείο αυτό να τονιστεί ότι, υπό συνθήκες φλεγμονής, οπότε μεγάλος 
αριθμός κυττάρων της φυσικής ανοσίας εισέρχονται στο ΚΝΣ, ο διαχωρισμός της 
προέλευσης των κυττάρων αυτών, είτε ως κύτταρα περιφερικού αίματος, είτε ως 
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ενδογενή μικρογλοία του ΚΝΣ, είναι εξαιρετικά δύσκολη με συνήθεις τεχνικές 
ανοσοϊστοχημείας. Η συγκριτική μελέτη δεικτών ειδικών έναντι, είτε του Μ1, είτε 
του Μ2 φαινοτύπου ενεργοποίησης, παράλληλα με τη μελέτη δεικτών που κατ’ 
εξοχήν εκφράζονται από τα μικρογλοιακά κύτταρα, ενδέχεται να επιτρέψει την 
εξαγωγή συμπερασμάτων αναφορικά με την ανοσοτροποποιητική δράση του 
αντιγόνου του ΕΠ στο ΚΝΣ. 
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